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RESUMO 
Introdução: Os fatores associados à infecção crônica pelo vírus da hepatite C (HCV), assim 
como as características laboratoriais e histológicas dessa infecção entre portadores de 
doença renal crônica (DRC) em tratamento conservador são pouco conhecidos. Além disso, 
não se sabe se as características dessa infecção observadas nos portadores de DRC em 
hemodiálise (HD) podem ser extrapoladas para esse grupo. Objetivo: avaliar a prevalência, 
as características clínico-epidemiológicas, laboratoriais e histológicas da infecção crônica 
pelo HCV em portadores de DRC em tratamento conservador e comparar com as 
características observadas em portadores de DRC em HD. Casuística e Métodos: para 
determinação da prevalência dessa infecção, foi realizada pesquisa de anti-HCV nos 
portadores de DRC em tratamento conservador acompanhados no período de junho/ 2004 a 
maio/2005. A seguir, os portadores de infecção ativa pelo HCV foram avaliados quanto às 
características bioquímicas e virológicas, e foram comparados com um grupo controle de 
portadores de DRC em tratamento conservador sem infecção viral (1:3) quanto aos fatores 
de risco e níveis de ALT. Para análise comparativa das características laboratoriais e 
histológicas dessa infecção entre portadores de DRC em tratamento conservador e aqueles 
em HD, os portadores de DRC em tratamento conservador foram comparados com 
pacientes em HD, numa relação 1:3, ambos com infecção ativa pelo HCV. Foi calculada a 
taxa de progressão de fibrose (TPF) através do quociente entre o escore de fibrose e o 
tempo de infecção. Resultados: foram incluídos 1041 pacientes, 61% do sexo masculino, 
média de idade de 61±15 e média do clearance de creatinina de ± 36 ± 18 mL/min. O anti-
HCV foi positivo em 41 pacientes (3,9%). Destes, 39 (95%) apresentaram viremia. Quando 
comparados ao grupo controle de portadores de DRC em tratamento conservador sem 
infecção viral, os portadores de infecção crônica pelo HCV apresentaram mais 
freqüentemente história de hemotransfusão antes de 1992 (66,7% vs 10,3%; P<0,001) e de 
cirurgias de grande porte (53,8% vs 17,1%; P<0,001), maior proporção de casos com 
etiologia indeterminada da doença renal (43,6% vs 17,1%; P=0,001) e níveis mais elevados 
de ALT (1,3 xLSN vs 0,4 xLSN; P< 0,001). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e negativo e acurácia da ALT em detectar infecção pelo HCV foram de 69%, 100%, 
100%, 91% e 92%, respectivamente. O genótipo do HCV mais prevalente foi 1b. Na análise 
comparativa com o grupo em HD, observou-se que os portadores de DRC em tratamento 
conservador apresentavam idade mais avançada (57±10 vs. 45±12; P<0.001) e uma maior 
proporção de pacientes apresentava níveis elevados de ALT (71.8% vs. 41.0%; P=0.001) e 
AST (64.1% vs. 26.5%; P<0.001). Na avaliação histológica, os portadores de DRC em 
tratamento conservador apresentavam atividade necro-inflamatória periportal mais intensa 
(66.7% vs. 47%; P=0.033) e estadiamento mais avançado (71.8% vs. 16.2%; P=0.001). Nos 
pacientes em que o tempo de infecção pôde ser estimado, observou-se que os pacientes na 
fase pré-dialítica apresentavam tempo de infecção mais prolongado [22 (14-49) anos vs. 6 
(1-34) anos; P<0.001] e não foi encontrada diferença na TPF entre os grupos (P=0.692). 
Conclusões: portadores de DRC em tratamento conservador apresentaram elevada 
prevalência de infecção crônica pelo HCV e esta se relacionou a maior exposição 
parenteral. Níveis elevados de ALT foram bons marcadores dessa infecção. As cargas virais 
do HCV foram elevadas e o genótipo viral mais prevalente foi o 1b. Quando comparados aos 
pacientes em HD, portadores de DRC em tratamento conservador apresentaram 
aminotransferases mais elevadas e lesão histológica mais avançada. Entretanto como a 
TPF entre os grupos foi semelhante, essa maior gravidade histológica provavelmente reflete 
o maior tempo de infecção nesse grupo, não havendo evidências de que a hepatite C 
apresente evolução mais agressiva em portadores de DRC em tratamento conservador.  
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1. Introdução 

 

1.1. Infecção pelo vírus da hepatite C  

A infecção crônica pelo vírus da hepatite C (HCV) é considerada um importante 

problema de saúde pública. Estima-se que cerca de 3% da população mundial seja 

infectada pelo HCV (Lauer et al., 2001). No Brasil, estudos sugerem que a 

prevalência de infecção pelo HCV entre doadores de sangue seja de 1,2-1,7% 

(Fonseca, 1999). 

O HCV, descoberto em 1989 (Choo et al., 1989), pertence à família 

Flaviviridae e é composto por cerca de 9600 nucleotídeos. Uma das principais 

características desse vírus é a alta taxa de mutação, principalmente na região 

hipervariável das proteínas do envelope. Essa grande heterogeneidade genética 

justifica o grande número de genótipos, subtipos e quasiespécies, o que dificulta o 

desenvolvimento de vacinas (Gonzalez-Peralta et al., 1995; Farci et al., 2000). Até o 

momento foram descritos seis genótipos do HCV, denominados de 1 a 6, e alguns 

subtipos (Simmonds et al., 1993). No Brasil, o genótipo 1 é o mais comum, seguido 

pelos genótipos 3 e 2, encontrando-se mais raramente os genótipos 4 e 5 

(Campiotto et al., 2005).  

A via parenteral é a principal forma de transmissão do HCV. Nas décadas de 

70 e 80, a hepatite C foi a doença infecciosa mais freqüentemente transmitida por 

hemotransfusão. Atualmente, com o emprego dos testes de triagem nos bancos de 

sangue, existe um risco residual de transmissão, estimado em 1 a cada 100.000 

transfusões de hemoderivados (van der Poel, 1999). No Brasil, foi demonstrado que 

a incorporação do teste anti-HCV na rotina de triagem dos doadores de sangue, a 

partir de 1992, reduziu expressivamente a incidência de hepatite C pós-transfusional 
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(Coelho, 1998). Com esse melhor controle nos bancos de sangue, o uso de drogas 

intravenosas assumiu um importante papel na transmissão do HCV. Outra 

importante forma de transmissão é a contaminação no ambiente de hemodiálise 

(Izopet et al., 1999). Além disso, também são descritas a transmissão vertical, por 

contato sexual, tatuagens e acidentes com materiais pérfuro-cortantes contaminados 

(Ko et al., 1992; Crofts et al., 1997; Desenclos, 2000; Fischer et al., 2000; Pradat et 

al., 2000; Dal Molin et al., 2002). 

O diagnóstico da infecção pelo HCV baseia-se em testes sorológicos e 

moleculares. O primeiro ensaio imunoenzimático para detecção do anti-HCV (ELISA-

1), utilizava o antígeno c100-3. Posteriormente, a sensibilidade do método aumentou 

com a adição dos antígenos c22 e c33-c (ELISA-2).  Atualmente, o ensaio de 

terceira geração (ELISA-3) apresenta uma excelente sensibilidade, uma vez que, 

além de adição de mais um antígeno no teste (NS5), houve uma melhora na 

capacidade de detecção do anticorpo direcionado ao antígeno c33-c (Barrera et al., 

1995; Lee et al., 1995). A sensibilidade do ELISA-3 é de 95-98% (Gretch, 1997; 

Carithers et al., 2000). A detecção do anti-HCV por ELISA pode representar infecção 

ativa pelo HCV, infecção prévia ou, mais raramente, resultado falso-positivo do teste. 

Ensaios do tipo immunoblot (RIBA) são considerados testes suplementares e, 

por apresentarem maior especificidade, são freqüentemente utilizados nos bancos 

de sangue para afastar a possibilidade de falso-positivo do anti-HCV por ELISA. 

Esse ensaio detecta anticorpos específicos contra o HCV utilizando antígenos virais 

adsorvidos em placas de nitrucelulose. Entretanto a reatividade do RIBA afasta 

apenas a possibilidade de falso-positivo do anti-HCV ELISA, não distinguindo entre 

uma  infecção prévia ou infecção ativa pelo HCV. Dessa forma, há necessidade de 

determinação da viremia (presença do RNA viral em circulação) para caracterizar 
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infecção ativa.  

Dentre as técnicas utilizadas para determinação qualitativa do RNA viral, a 

reação em cadeia da polimerase (PCR) é a mais utilizada no Brasil, sendo que a 

transcrição mediada por amplificação (TMA) também vem sendo mais recentemente 

empregada. A quantificação do RNA viral pode ser realizada por amplificação direta 

(TMA e PCR) ou por amplificação de sinal (b-DNA) e o genótipo do HCV pode ser 

determinado pelo seqüenciamento de algumas regiões do genoma viral ou por 

hibridização reversa (INNOLIPA) (Pawlotsky, 2003). 

Após o diagnóstico de infecção crônica pelo HCV, é importante avaliar a 

intensidade da lesão histológica hepática, que é o critério que define indicação de 

tratamento (Dienstag, 1983; Yano et al., 1996; Marcellin et al., 2002). A biópsia 

hepática atualmente é indicada independentemente dos níveis séricos das 

aminotransferases. No passado, apenas pacientes com níveis séricos elevados de 

ALT eram submetidos à biópsia, porém já foi observado que até 25% dos portadores 

de infecção crônica pelo HCV com níveis de ALT persistentemente normais 

apresentam doença hepática significativa à avaliação histológica (Pradat et al., 2002; 

Hui et al., 2003).  

Existem poucos estudos avaliando a história natural da hepatite C. A fase 

aguda da infecção pelo HCV é freqüentemente assintomática e cerca de 70-85% 

evoluem para formas crônicas de doença (Hoofnagle, 1997; Villano et al., 1999). 

Entre os pacientes com hepatite crônica, a taxa de progressão para cirrose é muito 

variável em diferentes estudos, conforme a população avaliada. Em um grupo de 

mulheres contaminadas pelo uso de imunoglobulina, apenas 2% evoluíram para 

cirrose em um período de seguimento de 17 anos (Kenny-Walsh, 1999). Da mesma 

forma, Seeff et al. descreveram doença hepática em apenas 11,8% dos recrutas 
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com infecção pelo HCV, após 45 anos de infecção (Seeff et al., 2000). Por outro 

lado, estudo envolvendo pacientes contaminados por transfusão de sangue, 

identificou cirrose em 51% dos casos (Tong et al., 1995). Existem vários fatores 

associados com maior progressão histológica, tais como idade mais avançada na 

infecção, o consumo excessivo de álcool, obesidade, infecção dupla com o vírus da 

hepatite B (HBV) e co-infecção com vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

(Poynard et al., 1997; Deuffic et al., 1999; Marcellin et al., 2002; Seeff, 2002; 

Poynard et al., 2003). O comportamento da hepatite C em outros grupos específicos 

de pacientes, tais como portadores de doença renal crônica também apresenta 

aspectos peculiares, muitos dos quais ainda não estão completamente conhecidos. 

 

1.2. Hepatite C em portadores de doença renal crônica em hemodiálise 

 Os portadores de doença renal crônica (DRC) em hemodiálise são 

considerados pacientes de risco para infecção pelo HCV.  A prevalência do anti-HCV 

entre portadores de DRC em hemodiálise é elevada, variando entre 3 a 68%, nas 

diferentes regiões geográficas (Fehr et al., 2004). No Brasil, segundo os dados do 

último censo da Sociedade de Brasileira de Nefrologia, a prevalência do anti-HCV 

nas unidades de hemodiálise do país é de cerca de 10% (Sociedade Brasileira de 

Nefrologia. Censo janeiro/2006). A infecção pelo HCV exerce um impacto negativo 

entre os pacientes em hemodiálise, aumentado sua morbidade e mortalidade 

(Stehman-Breen et al., 1998; Nakayama et al., 2000; Espinosa et al., 2001). 

No passado, a transfusão de sangue era a principal fonte de aquisição do 

HCV nesse grupo, em decorrência da anemia relacionada à doença de base e ao 

procedimento hemodialítico. Com o surgimento da eritropoetina recombinante 

humana e com a queda drástica do risco de transmissão do HCV por 
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hemoderivados, a transmissão no ambiente de hemodiálise assumiu maior 

importância (Okuda et al., 1995; Izopet et al., 2005). Cendoroglo Neto et al estão 

entre os pioneiros a documentar a importância da transmissão nosocomial do HCV 

no ambiente de hemodiálise (Cendoroglo Neto et al., 1995). Sampietro et al 

observaram que pacientes que eram submetidos ao procedimento dialítico no 

mesmo ambiente apresentavam uma maior homogeneidade nas seqüências 

genômicas do HCV (Sampietro et al., 1995). Estudos posteriores comprovaram a 

importância da transmissão nosocomial (Froio et al., 2003; Furusyo et al., 2004; 

Fabrizi et al., 2005; Hmaied et al., 2006), atualmente considerada a principal forma 

de aquisição do HCV entre pacientes submetidos à hemodiálise (de Lamballerie et 

al., 1996; Olmer et al., 1997; Le Pogam et al., 1998; Saxena et al., 2003; Furusyo et 

al., 2004; Sypsa et al., 2005). 

  Os mecanismos principais que têm sido propostos para explicar a 

transmissão do HCV no ambiente de hemodiálise são: o reuso dos dialisadores; a 

contaminação interna das máquinas de hemodiálise e a contaminação pelos 

próprios profissionais de saúde, que ocorreria pela falha nas medidas de Precaução 

Padrão.  Existe pouca evidência de que o reuso dos dialisadores possa ter um papel 

significante na transmissão do HCV (Jadoul, 2000). Dos Santos et al não 

observaram diferença na incidência de infecção pelo HCV quando compararam 

unidades de HD que praticavam ou não o reuso dos dialisadores (dos Santos et al., 

1996). Estudos prévios sugeriram que as máquinas e equipamentos de hemodiálise 

poderiam ser fonte de infecção para os pacientes em HD (Simjanovska et al., 2004). 

Furusyo et al detectaram HCV-RNA em amostras colhidas da entrada (inlet) e saída 

(outlet) do compartimento do dialisato (banho de diálise) no dialisador (Furusyo et 

al., 2001). Como o HCV é maior que o poro da membrana do dialisador (30-60 nm) 

6 5 



 

(He et al., 1987), teoricamente esse vírus não poderia ultrapassá-la, porém, a 

pressão durante o procedimento hemodialítico poderia causar pequenas 

fragmentações da membrana, permitindo assim que o HCV a ultrapasse. Entretanto, 

a efetividade dessa forma de transmissão do HCV parece ser muito baixa (Jadoul, 

2000).  Atualmente a falha na aderência às medidas de Precaução Padrão é 

reconhecida como a principal fonte de transmissão do HCV no ambiente de 

hemodiálise, sendo muitas vezes o próprio profissional de saúde responsável pela 

transmissão nosocomial (Jadoul et al., 1998; Arenas et al., 2001). 

Os portadores de DRC em hemodiálise apresentam algumas peculiaridades 

em relação às características laboratoriais e histológicas da infecção crônica pelo 

HCV. Os níveis séricos de aminotransferases são mais baixos, quando comparados 

a pacientes sem alteração da função renal e dessa forma, essas enzimas não são 

bons marcadores de lesão hepatocelular nesse grupo (Bailey et al., 1970; Guh et al., 

1995; Yasuda et al., 1995; Espinosa et al., 2000). 

 No passado, havia grande preocupação com a possibilidade de falso-

negativos do anti-HCV, utilizando-se o ELISA de primeira e segunda geração (Bukh 

et al., 1993; Chan et al., 1993; Caramelo et al., 1996) , entretanto, com os ensaios 

de terceira geração, os falso-negativos do anti-HCV entre os pacientes submetidos à 

hemodiálise tornaram-se bastante incomuns (Courouce et al., 1995; Dalekos et al., 

1998; Garcia et al., 2000). 

Outro aspecto importante do diagnóstico da infecção crônica pelo HCV é que 

pode ser difícil caracterizar infecção ativa em decorrência da viremia intermitente do 

HCV, ou seja, falso-negativos na determinação do HCV-RNA. A viremia intermitente 

é relativamente freqüente nesse grupo, podendo ser responsável por até 33 a 67% 

de falso-negativos na determinação do RNA viral naqueles pacientes com anti-HCV 
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reagente (Dussol et al., 1996; Galan et al., 1998; Fabrizi et al., 2000) . Acredita-se 

que a heparina utilizada na hemodiálise seja um dos principais responsáveis por 

esse fenômeno por interferir na PCR, técnica amplamente utilizada para detecção do 

HCV-RNA (Beutler et al., 1990; Wang et al., 1992; Satsangi et al., 1994) . Além 

disso, alguns autores sugerem que, apesar do comprometimento imune inerente à 

doença de base, são observadas baixas cargas virais do HCV nesse grupo (Umlauft 

et al., 1997; Halfon et al., 1998; Angelico et al., 2000; Fabrizi et al., 2000; Furusyo et 

al., 2000; Fabrizi et al., 2003). Essas baixas cargas virais poderiam contribuir para a 

ocorrência da viremia intermitente, uma vez que em determinados momentos essas 

poderiam estar abaixo do limite de detecção do método. Entretanto, alguns estudos 

comparativos não observaram diferenças nas cargas virais do HCV entre os 

pacientes em HD e aqueles sem alteração da função renal (Sterling et al., 1999; 

Cotler et al., 2002) .  

Alguns estudos que avaliaram as características histológicas hepáticas da 

infecção pelo HCV em pacientes em hemodiálise observaram um comportamento 

histológico indolente dessa infecção (Alfurayh et al., 1992; Caramelo et al., 1993). 

Embora existam poucos estudos empregando uma análise comparativa das 

características histológicas dessa infecção entre pacientes em hemodiálise e 

aqueles sem alteração da função renal, já foi reportada uma menor intensidade de 

lesão entre os primeiros (Rampino et al., 1999; Sterling et al., 1999; Cotler et al., 

2002; Ferreira et al., 2002) . 

 Uma vez que a história natural da infecção pelo HCV, bem como as 

características dessa infecção parecem ser distintas das observadas entre os 

pacientes sem alteração da função renal, os portadores de DRC em hemodiálise 
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devem ser encarados como um grupo particular em relação a essa infecção, 

havendo necessidade de uma abordagem diferenciada desses pacientes.  

 

1.3 Hepatite C em portadores de doença renal crônica em tratamento 

conservador 

O aumento da prevalência mundial da DRC despertou um maior interesse na 

investigação dos pacientes em tratamento conservador. Atualmente sabe-se que as 

complicações relacionadas à doença renal precedem em anos o início da terapia 

renal substitutiva. Dessa forma, para melhorar o prognóstico do paciente em 

hemodiálise é preciso reconhecer e intervir em eventuais co-morbidades nos 

estágios iniciais da DRC e nos fatores relacionados à progressão da doença de 

forma mais precoce.  

O impacto da infecção crônica pelo HCV, bem como as características 

relacionadas a essa infecção entre os pacientes na fase pré-dialítica são pouco 

conhecidos e não está estabelecido se os achados observados nos pacientes em 

hemodiálise podem ser extrapolados para esse grupo.  

Ainda que os portadores de DRC em tratamento conservador não estejam 

expostos ao ambiente de hemodiálise, atualmente considerado principal responsável 

pela disseminação da infecção pelo HCV entre hemodialisados, estudos anteriores 

têm reportado uma elevada prevalência dessa infecção nesse grupo, variando de 

2,8% a 20% (Mitwalli et al., 1992; Fabrizi et al., 1994; Garcia-Valdecasas et al., 

1994; Kumar et al., 1994; Ilcol et al., 1997; Fabrizi et al., 2001; Lopez-Alcorocho et 

al., 2001; Espinosa et al., 2004; Bergman et al., 2005). Os fatores associados a essa 

maior prevalência precisam ser melhor caracterizados. Além disto, poucos estudos, 

até o momento, avaliaram os achados laboratoriais da hepatite crônica C entre 
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pacientes com DRC em tratamento conservador  (Fabrizi et al., 1994; Fabrizi et al., 

2001) e as características histológicas hepáticas dessa infecção são praticamente 

desconhecidas (Martin et al., 2000). 

 O interesse na avaliação das características relacionadas à infecção pelo 

HCV entre portadores de DRC em tratamento conservador cresceu com o advento 

do transplante renal preemptivo, situação em que os pacientes são submetidos ao 

transplante renal sem receberem previamente terapia renal substitutiva.  

Dessa forma, há necessidade de melhor conhecimento das características da 

infecção crônica pelo HCV em portadores de DRC em tratamento conservador, para 

que uma abordagem mais adequada seja feita em relação ao diagnóstico e 

tratamento desta infecção nesses potenciais candidatos ao transplante renal. 
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2. Objetivos 

 

1- Avaliar a prevalência e os fatores de risco da infecção pelo HCV nos 

portadores de DRC em tratamento conservador; 

 

2- Avaliar as características bioquímicas, virológicas e histológicas da infecção 

pelo HCV nos portadores de DRC em tratamento conservador;  

 

3- Comparar as características epidemiológicas, laboratoriais e histológicas entre 

os portadores de DRC em tratamento conservador e pacientes em hemodiálise 

com infecção pelo HCV. 
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Abstract 

Background: The factors associated with hepatitis C virus (HCV) infection in 

predialysis patients and the characteristics of the infection in this group of patients 

need to be better investigated. The aim of this study was to evaluate the prevalence 

and clinical characteristics of chronic HCV infection in predialysis patients. Methods: 

Anti-HCV antibodies were determined in a large cohort of predialysis patients. 

Epidemiological and laboratorial characteristics of HCV infection were evaluated in 

HCV-infected predialysis patients and this group was matched to a control group 

consisting of predialysis patients without viral infection (1:3) and compared in terms 

of risk factors and ALT levels. Results: A total of 1041 patients (61% males), with a 

mean age of 61 ± 15 years and mean creatinine clearance of 36 ± 18 mL/min, were 

included. Forty-one (3.9%) patients were anti-HCV positive. Thirty-nine (95%) 

patients presented viremia. Predialysis patients with HCV showed more frequently a 

history of blood transfusion before 1992 (66.7% vs 10.3%; P<0.001) and major 

surgeries (53.8% vs 17.1%; P<0.001), higher proportion of undetermined etiology of 

kidney disease (43.6% vs 17.1%; P=0.001), and higher ALT levels (1.3 vs 0.4 xULN; 

P<0.001). The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and 

accuracy of ALT in detecting HCV infection were 69%, 100%, 100%, 91% and 92%, 

respectively. The most prevalent HCV genotype was 1b (48.7%). Conclusion: The 

prevalence of chronic HCV infection is high among predialysis patients and is related 

to increased parenteral exposure. These data suggest the need of HCV routine 

screening as part of the predialysis care.  It should be also stressed that elevated 

ALT levels seem to be a good marker of this infection.  

 

Key words: ALT, HCV, hepatitis C, predialysis patients, prevalence 
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Introduction 

Patients with end-stage renal disease (ESRD) on hemodialysis are considered 

to be at high risk for infection with hepatitis C virus (HCV). Recent studies have 

demonstrated that chronic HCV infection seems to have a negative impact on these 

patients, increasing morbidity and mortality [1]. The prevalence of anti-HCV is high 

among hemodialysis patients, ranging from 3 to 68% in different geographic regions 

[2]. Previous studies have suggested that the prevalence of chronic hepatitis C is 

also high among  chronic kidney disease (CKD)  patients on conservative therapy 

(predialysis patients), ranging from 2.8 to 20% [3-11].  

The factors associated with the increased prevalence of HCV infection among 

predialysis patients need to be better established since these patients are not at risk 

of acquiring HCV in the hemodialysis environment, which currently represents the 

main risk factor for infection among ESRD patients [12-18]. Up to now, few studies 

have evaluated the factors related to the increased prevalence of HCV infection 

among predialysis patients. Some investigators have reported that a history of blood 

transfusion and of other types of parenteral exposure such as intravenous drugs 

abuse are important risk factors [4, 7, 11]. Even more scarce are data regarding the 

biochemical and virological characteristics of chronic HCV infection in predialysis 

patients [4, 8, 19]. 

The interest in evaluating clinical characteristics of chronic hepatitis C among 

predialysis patients has increased with the advent of preemptive renal 

transplantation, since a better understanding of the characteristics of this infection is 

useful to improve the diagnosis and management of these potential renal transplant 

candidates. 
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The objectives of the present study were to determine the prevalence and risk 

factors of HCV infection among predialysis patients and to evaluate the biochemical 

and virological characteristics of infected patients.  

 

Subjects and methods 

Patients 

All predialysis patients under conservative treatment at the Chronic Kidney 

Disease (CKD) outpatient clinic of the Federal University of Sao Paulo in Brazil were 

prospectively evaluated between June 2004 and May 2005.  

For the determination of the prevalence of HCV infection, all predialysis 

patients who had been submitted to the investigation of anti-HCV antibodies were 

included. For the evaluation of risk factors and serum alanine aminotransferase 

(ALT) levels, patients with chronic HCV infection (anti-HCV and HCV-RNA positive) 

were matched for gender, age and CKD stage with a control group of predialysis 

patients without viral hepatitis at a proportion of 1:3. 

 This study was approved by the local Ethical Advisory Committee and written 

informed consent was obtained from all patients. 

. 

Variables analyzed 

The following data were obtained in all patients: gender, age, etiology of CKD, 

and presence of HBV or HIV co-infection. CKD was classified according to the criteria 

of the KDOQI Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease [20]. The glomerular 

filtration rate was calculated using the formula of Cockcroft and Gault [21]. 

Patients with reactive anti-HCV and detectable viremia based on the 

determination of HCV-RNA were submitted to the determination of 
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aminotransferases, HCV genotype and viral load. In the case of anti-HCV-positive 

patients in whom HCV-RNA was undetectable in two assessments, a recombinant 

immunoblot assay (RIBA) was performed to confirm anti-HCV positivity. 

 

Laboratory tests 

The liver enzymes alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and gamma-glutamyltransferase (GGT) were assayed by an 

automated kinetic method and were expressed as the following index: valor obtained 

/ value of upper limit of normal (ULN). 

The patients were tested for the presence of HBsAg and anti-HIV-1/2 using 

commercial kits (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA). Anti-HCV was determined 

with a third-generation enzyme immunoassay (Abbott Laboratories, Chicago, IL, 

USA). RIBA was performed using a third-generation assay (RIBA 3; Chiron 

Corporation, Emeryville, CA, USA). 

Qualitative HCV-RNA analysis was performed by polymerase chain reaction 

(PCR) using the Amplicor® Hepatitis C Virus Test, version 2.0 (Roche Molecular 

Systems, Branchburg, NJ, USA), with a detection limit of 50 IU/mL. HCV genotyping 

was performed by amplification and cycle sequencing of the HCV 5’-untranslated 

region [22].  

HCV-RNA was quantified by quantitative RT-PCR using the Amplicor HCV 

Monitor® Test, version 2.0 (Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, USA).  

 

Comparison between predialysis patients with chronic HCV infection and the control 

group  
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Patients with chronic HCV infection were compared to the control group 

(proportion of 1:3) in terms of etiology of CKD, history of blood transfusion before 

1992, intravenous drug abuse and history of major surgeries according to the criteria 

of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 

Practice Guidelines [23]. The information related to risk factors were obtained by 

interviewing the patients. Serum ALT levels were also compared between the two 

groups. 

 

Statistical analysis 

The SPSS program for Windows version 11.0 was used for statistical analysis. 

Categorical variables were compared by the Chi-square test and Fisher’s exact test. 

The t-test and Mann-Whitney test were used for comparison of numerical variables. 

The level of significance was set at 0.05 (α = 5%). 

 

Results 

A total of 1153 patients were initially evaluated and 1041 submitted to anti-

HCV determination were included. One-hundred and twelve patients were excluded 

from analysis since they not returned for anti-HCV determination. The general 

characteristics of the study population are summarized in Table 1. The mean 

creatinine clearance was 36 ± 18 mL/min. 

The prevalence of anti-HCV was 3.9% (41 patients). Viremia was present in 

39/41 (95%) patients. HCV-RNA was undetectable in two assessments in only two 

(5%) patients and RIBA was undetermined in both. The laboratory characteristics of 

the HCV-infected patients are shown in Table 2.  
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When compared to the control group, a larger proportion of patients with 

chronic HCV infection presented a history of blood transfusion before 1992 (66.7% vs 

10.3%, P<0.001) and of major surgeries (53.8% vs 17.1%, P<0.001). In addition, 33 

(84.6%) patients with hepatitis C were exposed to at least one of the three risk 

factors evaluated (blood transfusion before 1992, intravenous drug abuse or major 

surgery) compared to only 31 (26.5%) patients in the control group (P<0.001). The 

etiology of CKD was undetermined in a larger proportion of predialysis patients with 

chronic HCV infection when compared to the control group (43.6% vs 17.1%, 

P=0.001). Moreover, chronically HCV-infected patients presented significantly higher 

serum ALT levels (1.3 vs 0.4 xULN, P<0.001) (Table 3). 

The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and accuracy 

of ALT in detecting chronic HCV infection were 69%, 100%, 100%, 91% and 92%, 

respectively. 

 

Discussion  

In the present study, it was observed a high prevalence of anti-HCV among 

predialysis patients (3.9 %). A population study conducted in the same region 

reported an anti-HCV prevalence of 1.4%, however that study population had 

different demographic characteristics comparing to the present study population, 

which has a higher mean age [24]. Since a higher prevalence of anti-HCV is 

expected in older patients it is not possible to exclude a potential influence of age in 

the present study prevalence. On the other hand, when the patients were matched 

for gender, age and CKD stage with a control group of predialysis patients without 

viral hepatitis, the history of parenteral exposure was found to be more frequent 

among HCV-infected patients, suggesting an additional factor (parenteral exposure) 
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beyond the advanced age, determining this high prevalence. In 1992, Mitiwalli et al 

documented for the first time an elevated prevalence of HCV infection among 

predialysis patients [3]. Most subsequent studies reinforced this observation [4-11], 

except for Salako et al who observed a prevalence similar to that found in individuals 

with normal renal function [25]. The high prevalence of anti-HCV among predialysis 

patients may affect the prevalence among the hemodialysis setting, since these 

patients will start the renal replacement therapy as carriers of HCV. 

In addition to the more frequent parenteral exposure, another explanation for 

the high prevalence of this infection might be an eventual causative role of HCV, 

leading to the development of underdiagnosed glomerular disease and consequent 

progression to CKD [5, 10]. In fact, although in the present study it was not observed 

a higher prevalence of chronic glomerulonephritis among these HCV-infected 

patients, the number of subjects with undetermined etiology of CKD was higher in 

this group. 

ALT levels were found to be higher among HCV-infected patients, in 

agreement with Fabrizi et al [8]. The sensitivity and specificity of ALT in detecting 

HCV infection were high (69% and 100%, respectively), with an accuracy of 92%, 

suggesting that ALT is be a good marker of this infection among predialysis patients.  

It was observed, with only one determination of HCV-RNA, that a high 

proportion of anti-HCV positive patients were viremic. The only two patients in whom 

HCV-RNA was undetectable in two assessments presented an undetermined RIBA, 

a finding suggesting a false-positive anti-HCV ELISA3 result. These results are 

consistent with a low probability of intermittent HCV viremia among predialysis 

patients. Intermittent viremia has been described for hemodialysis patients [26, 27]. 

Studies suggest that the low viral loads observed in the latter group [27-30] and the 
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heparin used during hemodialysis might be responsible for the intermittent detection 

viremia, since the heparin plays an inhibitory role in the PCR [26, 31-33].  

With respect to HCV genotype, a discrete predominance of genotype 1b was 

observed as described for patients with chronic hepatitis C without impairment of 

renal function in the same region [22]. This finding differs from what is observed 

among hemodialysis patients in whom a predominance of subtype 1a has been 

reported [22]. The latter might be more easily transmitted from one patient to the 

other in the same hemodialysis environment. In addition, multiple exposures to HCV, 

which can occur in the hemodialysis unit, predispose to successive contaminations 

and favor the emergence of mixed infections with various viral subtypes. It has been 

demonstrated that in mixed infections involving subtype 1a this genotype tends to 

predominate and persist during the course of the disease [34]. Since predialysis 

patients are not exposed to the environmental risk and possible mixed infections it 

would be expected that the most prevalent viral subtype in this group is the same as 

that found among HCV-infected patients without renal disease, a fact observed in the 

present study. The only previous study evaluating virological aspects of HCV 

infection among predialysis patients reported a predominance of genotype 1 but the 

viral subtype was not described [19].  

In conclusion, predialysis patients present a high prevalence of chronic HCV 

infection, possibly related to increased parenteral exposure. These data suggest the 

need of HCV routine screening as part of the predialysis care.  It should be also 

stressed that elevated ALT levels seem to be a good marker of this infection. An 

elevated proportion of viremic patients was observed and there was a predominance 

of genotype 1b. These findings suggest that the characteristics of ESRD patients with 

hepatitis C cannot be extrapolated to predialysis patients which have peculiar 
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aspects. Further studies are necessary to compare the characteristics of HCV 

infection between these groups. 
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Table 1. General characteristics and prevalence of anti-HCV among the 1041 

patients studied  

General characteristics Patients (%) 

(n = 1041) 

Males 639 (61.4%) 

Age (years)# 61 ± 15 

Older than 65 years old 482 (46.3%) 

Etiology of CKD 

 Hypertension 

 Diabetes mellitus 

 Chronic glomerulonephritis 

 Undetermined 

 Others 

 

282 (27.1%) 

219 (21.1%) 

53 (5.1%) 

272 (26.2%) 

215 (20.5%) 

Stage of CKD 

 I (CrCl ≥90 mL/min) 

 II (CrCl 60 to 89 mL/min) 

 III (CrCl 30-59 mL/min) 

 IV (CrCl 15-29 mL/min ) 

 V (CrCl <15 mL/min) 

 

5 (0.5%) 

104 (10.0%) 

498 (47.8%) 

356 (34.2%) 

78 (7.5%) 

Anti-HIV 1 and 2 positive 7 (0.7%) 

Anti-HCV positive 41(3.9%) 

              #value expressed as mean ± SD;  CKD, chronic kidney disease; CrCl, creatinine clearance. 
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Table 2. Laboratory characteristics of the  39 patients with active HCV-infection   

Parameter Patients  

(n = 39) 

ALT (xULN)* 1.3 (0.2-4.5) 

AST (xULN)* 1.3 (0.3-4.9) 

GGT (xULN)* 1.6 (0.4-15.9) 

Cryoglobulin 1 (2, 6%)  

HBsAg positive 0 (0%) 

HCV genotype 

 1a 

 1b 

 1a/1b 

 2 

 3a 

 

16 (41.0%) 

19 (48.7%) 

1 (2.6%) 

1 (2.6%) 

2 (5.1%) 

HCV viral load >800,000 IU/mL (n = 23) 13 (56.5%) 

*value expressed as median (range) 
ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma-glutamyltransferase;  
xULN, times the upper limit of normal. 
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Table 3. Comparison of clinical-epidemiological characteristics and serum ALT levels 

between predialysis patients with HCV-infection and the control group 

Characteristics HCV(+) 

(n = 39) 

Control 

(n = 117) 
P 

Males 24 (61.5%) 72 (61.5%) 1.00 

Age (years) 58 ± 10 57 ± 10 0.94 

Stage of CKD 

II 

III 

IV 

V 

 

2 (5.1%) 

18 (46.2%) 

13 (33.3%) 

6 (15.4%) 

 

6 (5.1%) 

54 (46.2%) 

39 (33.3%) 

18 (15.4%) 

1.00 

Undetermined etiology of CKD 17 (43.6%) 20 (17.1%) 0.001 

Blood transfusion before 1992 26 (66.7%) 12 (10.3%) <0.001 

Intravenous drug use 3 (7.7%) 2 (1.7%) 0.1 

Major surgery 21 (53.8%) 20 (17.1%) <0.001 

ALT (xULN)** 1.3 (0.2-4.5) 0.4 (0.2-1.0) <0.001 

 * value expressed as mean ± SD;     **value expressed as median (range) 
CKD, chronic kidney disease; ALT, alanine aminotransferase; xULN, times the upper limit of normal.  
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Abstract 

Background: Laboratorial and histological characteristics of chronic hepatitis C virus 

(HCV) infection in predialysis patients are poorly understood and it is not known 

whether the characteristics of HCV infection in hemodialysis patients can be 

extrapolated to predialysis patients. The aims of this study were to evaluate 

laboratorial and histological characteristics of chronic HCV infection in predialysis 

patients and to compare them with those observed in hemodialysis patients. 

Methods: Thirty-nine predialysis patients were compared to HCV-infected 

hemodialysis patients (ratio of 1:3) in terms of epidemiological, laboratorial and 

histological characteristics. The fibrosis progression rate (FPR) was calculated as the 

ratio between fibrosis stage and duration of infection for both groups. Results: In 

comparative analysis predialysis patients were older (57±10 vs. 45±12 years; 

P<0.001), presented higher proportion of elevated ALT (71.8% vs. 41.0%; P=0.001) 

and AST levels (64.1% vs. 26.5%; P<0.001), higher proportion of interface hepatitis 

(66.7% vs. 47%; P=0.033) and more advanced fibrosis stage (71.8% vs. 16.2%; 

P=0.001). Among patients for whom the duration of infection could be estimated, 

predialysis patients presented a longer duration of infection (22 vs. 6 years; P<0.001) 

and no difference in FPR was observed between groups (P=0.692). Conclusion: 

Predialysis patients chronically infected with HCV present higher frequency of 

elevated aminotransferase levels and more severe histological injury than 

hemodialysis patients. However, since the FPR was similar in both groups this 

greater histological severity probably reflects a longer duration of infection in 

predialysis patients, with no evidence supporting that hepatitis C presents a more 

aggressive course in this group. 

Key words: hepatitis C, predialysis patients, liver histology, fibrosis, hemodialysis
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Introduction 

The prevalence of hepatitis C virus (HCV) infection among patients with end-

stage renal disease (ESRD) on hemodialysis is high, ranging from 3 to 68% 1, and 

this infection has been shown to reduce the survival of these patients 2-4. Among 

patients with chronic kidney disease (CKD) under conservative treatment (predialysis 

patients), the prevalence of HCV infection ranges from 2.8 to 20% 5-13. The impact of 

chronic hepatitis C on predialysis patients is unknown. 

Patients with ESRD undergoing hemodialysis present some peculiarities in 

terms of laboratorial and histological characteristics of chronic HCV infection. Serum 

aminotransferase levels are lower than in patients with normal renal function and 

these enzymes therefore do not represent good markers of hepatocellular damage in 

these patients 14-17. The presence of intermittent HCV viremia has also been 

reported, which is responsible for false-negative results in HCV-RNA assays in 33 to 

67% of anti-HCV-reactive patients, a fact that impairs the characterization of active 

HCV infection in hemodialysis patients 18-20. It is believed that heparin used during 

hemodialysis is one of the main factors responsible for this phenomenon, which 

interferes with the polymerase chain reaction (PCR) used for the detection of viral 

RNA 21-24. In addition, although these patients are immunocompromised due to the 

underlying disease which may favor the intensification of viral replication, low HCV 

viral loads are observed 20,25-27. 

Although few studies have investigated liver histology in hemodialysis patients 

chronically infected with HCV, a lower intensity of histological injury has been 

demonstrated in this group when compared to HCV-infected patients with normal 

renal function 28-30. 
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It has not been established whether the characteristics of chronic HCV 

infection observed in patients with ESRD on hemodialysis can be extrapolated to 

predialysis patients, especially because hemodialysis patients are exposed to a 

series of different factors related to the dialytic procedure. Few studies have 

evaluated the laboratory findings of chronic hepatitis C among predialysis patients 6,10 

and data regarding liver histological characteristics of this infection are scarce 31. 

The aims of the present study were to evaluate the epidemiological, 

laboratorial and histological characteristics of chronic HCV infection in predialysis 

patients and to compare them with those observed in hemodialysis patients. 

 

Methods 

Study population 

Patients with CKD under conservative treatment (predialysis patients) with 

chronic HCV infection (anti-HCV reactive and detectable HCV-RNA), followed up at 

the Chronic Kidney Disease outpatient clinic of the Federal University of São Paulo, 

Brazil between June 2004 and June 2005, were prospectively included in the study. 

The predialysis patients were compared at a proportion of 1:3 to ESRD patients with 

chronic HCV infection undergoing hemodialysis at different dialysis units in the 

country. Excluded criteria were patients with double HCV-HBV or HCV-HIV infection, 

patients presenting excessive alcohol consumption (> 40 g/day for men and > 20 

g/day for women), and patients with a history of kidney transplantation.  

The study was approved by the local Ethics Committee and a written informed 

consent was obtained from all patients. 

.  

Variables analyzed 
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The predialysis and hemodialysis patients were compared regarding gender, 

age, duration of HCV infection, and history of blood transfusion before 1992. Serum 

levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-

glutamyltransferase (GGT) and ferritin, presence of anti-HBc and liver histology were 

also compared. 

For predialysis patients, the duration of infection was calculated from the date 

of the first blood transfusion before 1992. For hemodialysis patients, it was estimated 

from the year of the beginning of hemodialysis. In the case of patients who had 

received blood transfusions before 1992, the year of transfusion was considered 

when it preceded the beginning of hemodialysis.  

  The stage of CKD was established according to the criteria of the KDOQI 

Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease 32. The glomerular filtration rate was 

calculated using the formula of Cockcroft and Gault 33. 

 

Laboratory methods 

Serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

gamma-glutamyltransferase (GGT) levels were determined by an automated kinetic 

method and were expressed as an index: value obtained/value of upper limit of 

normal. Serum ferritin concentration was measured by an electrochemoluminometric 

assay. 

The patients were tested for the presence of total anti-HBc using a commercial 

kit (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA). Anti-HCV was determined with a third-

generation enzyme immunoassay that uses antigens from the core, NS3, NS4 and 

NS5 regions (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA).  
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Qualitative HCV-RNA was detected by PCR using the Amplicor® Hepatitis C 

Virus Test, version 2.0 (Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, USA), with a 

detection limit of 50 IU/mL.  

 

Histology 

A liver biopsy was indicated in all patients, irrespective of ALT levels. Liver 

tissue fragments were obtained by percutaneous biopsy with a Tru-cut needle. The 

liver biopsy slides were stained with hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome, 

Prussian blue (Perls’ stain), and silver for reticular fibers (Gomori’s stain), and were 

analyzed by a single pathologist who was unaware of the clinical data.  

Histology included the analysis of the grade of portal/periportal 

necroinflammatory activity (PPA) and the stage of fibrosis (F), which were assessed 

using a semiquantitative scoring system according to Ludwig 34. For comparative 

analysis, liver disease stages were classified according to the absence or presence 

of septal fibrosis (F 0-1 vs. F 2-4) and according to the intensity of portal/periportal 

necroinflammatory activity (PPA 0-1 vs. PPA 2-4). 

The fibrosis progression rate (FPR) was calculated as the ratio between 

fibrosis stage and duration of HCV infection 35. 

 

Statistical analysis 

Categorical variables were analyzed statistically by the Chi-square test and 

Fisher’s exact test. Numerical variables were compared between the two groups 

using the Student t-test and Mann-Whitney test. Statistical  significance was 

considered when p value <  0.05 (α = 5%). 
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Results 

Thirty-nine predialysis patients were compared to 117 ESRD patients on 

hemodialysis, both groups chronically infected with HCV. Among patients under 

conservative treatment, CKD was classified as stage II (CrCl 60-89 mL/min) in two 

(5.1%), as stage III (CrCl 30-59 mL/min) in 19 (48.7%), as stage IV (CrCl 15-29 

mL/min) in 12 (30.8%), and as stage V (CrCl <15 mL/min) in six (15.4%). In the 

control group, the mean duration of hemodialysis was 6 ± 4 years. 

Comparative analysis of the characteristics between the two groups is shown 

in Table 1. Predialysis patients were older (57 ± 10 vs. 45 ± 12 years; P<0.001), and 

no difference in gender was observed between groups (P=0.848). The proportion of 

cases with elevated ALT (71.8% vs. 41.0%; P=0.001) and AST levels (64.1% vs. 

26.5%; P<0.001) was higher among predialysis patients. The median levels of these 

liver enzymes were also higher in the predialysis group [ALT: 1.3 (0.2-4.5) vs. 0.9 

(0.1-3.4); P=0.005; AST: 1.3 (0.3-4.9) vs. 0.7 (0.2-3.3); P<0.001]. No difference in 

GGT levels was observed between groups [1.6 (0.4-15.9) vs.1.6 (0.2-15); P=0.439]. 

The prevalence of anti-HBc analyzed in 33 predialysis patients and in 57 

hemodialysis patients was higher among the latter (15.2 vs. 47.4%; P=0.002), as 

were serum ferritin levels, determined in 31 predialysis patients and in 60 

hemodialysis patients [450 (44-1761) vs. 773 (12-4380); P=0.042]. 

In terms of histological aspects, predialysis patients had more often interface 

hepatitis than hemodialysis patients (66.7% vs. 47%; P=0.033). Comparison of the 

presence of septal fibrosis (F 2-4) between the two groups also showed a more 

advanced stage (71.8% vs. 16.2%; P=0.001) among predialysis patients. In addition, 

the proportion of cases with cirrhosis was higher among predialysis patients (23, 1% 

39 



 

vs. 2,6%; P<0,001). On the other hand, hepatic siderosis was more frequent among 

ESRD patients on hemodialysis (7.7% vs. 75.2%; P<0.001). 

Age at the time of infection and the FPR were compared between 

hemodialysis patients and predialysis patients whose duration of HCV infection was 

known (Table 2). Predialysis patients were older (57 ± 10 vs. 46 ± 12 years; P<0.001) 

and presented a longer duration of infection [22 (14-49) vs. 6 (1-34) years; P<0.001]. 

In addition, liver injury was more intense in predialysis patients. However, no 

difference in the FPR was observed between groups [0.097 (0.000-0.190) vs. 0.090 

(0.000-1.333); P=0.692]. Figure 1 shows the mean time of progression to cirrhosis in 

predialysis and hemodialysis patients estimated by the FPR obtained for the two 

groups. 

 

Discussion 

In the present study, CKD patients under conservative treatment presented 

epidemiological, laboratory and histological characteristics of HCV infection different 

from those of hemodialysis patients. 

Predialysis patients were older, in contrast to the findings of Martin et al who 

compared HCV-infected hemodialysis patients and predialysis patients and observed 

no difference in age between groups 31. The age difference observed in the present 

study probably reflects the older age of predialysis patients in our country. According 

to data of the Brazilian Society of Nephrology from 2005, the proportion of 

hemodialysis patients older than 65 years in the country was 25%, whereas 47% of 

predialysis patients were older than 65 years (High prevalence of chronic hepatitis C 

among predialysis patients: clinical characteristics of infected patients-submitted).  
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Although hemodialysis patients are more prone to receive blood transfusion 

as a result of anemia related to the underlying disease and to the dialytic procedure, 

a larger proportion of predialysis patients was submitted to blood transfusion before 

1992. Since in the present study the mean time of dialysis was 6 ± 4 years, most 

patients were not undergoing hemodialysis during the period of higher risk of 

acquisition of post-transfusion hepatitis C. In addition, because of their older age 

predialysis patients presented a higher chance of exposure to blood transfusion 

during this period. 

A smaller proportion of anti-HBc-reactive cases was observed among 

predialysis patients compared to hemodialysis patients. This fact can be explained 

by the greater environmental exposure of hemodialysis patients to HBV. 

Furthermore, predialysis patients presented lower serum ferritin levels and there was 

a smaller proportion of patients with hepatic siderosis, suggesting that this overload 

is more related to parenteral iron replacement in hemodialysis patients than to blood 

transfusion.  

Serum aminotransferase levels were found to be higher among predialysis 

patients. It has been demonstrated that among subjects without viral hepatitis, 

aminotransferase levels are higher in those with normal renal function, intermediate 

in predialysis patients, and lower in patients submitted to hemodialysis 10, suggesting 

that some factor present in patients with compromised renal function might 

contribute to the finding of lower serum aminotransferase levels in these patients. 

The present findings suggest that the same applies to patients with chronic HCV 

infection, with serum aminotransferase levels being higher in predialysis patients 

than in ESRD patients on hemodialysis. No difference in serum GGT levels was 
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observed between the two groups, an expected finding since there are no reports of 

lower GGT levels in patients with compromised renal function.  

With respect to the histological characteristics, a larger proportion of 

predialysis patients presented more intense portal/periportal necroinflammatory 

activity and more advanced fibrosis. In addition, 9 (23, 1%) predialysis patients with 

hepatitis C had liver cirrhosis compared to only 3 (2,6%) patients undergoing 

hemodialysis (P<0,001). The only other study comparing histological characteristics 

also reported more severe histological injury in predialysis patients compared to 

patients on hemodialysis 31. This greater histological severity observed in the present 

study might be related to a more aggressive course of HCV infection in predialysis 

patients. However, this group was characterized by older age and a longer estimated 

duration of infection, which might explain the larger proportion of cases with more 

severe liver histology. To clarify this question, the FPR was calculated for predialysis 

patients with known duration of infection and compared to that of hemodialysis 

patients. The results showed that predialysis patients presented an FPR similar to 

that of hemodialysis patients. These data indicate that the presence of more 

advanced disease in predialysis patients is possibly related to a longer duration of 

infection and not to a more aggressive course of the HCV infection. There are no 

previous studies evaluating the FPR in predialysis patients. 

In conclusion, predialysis patients are older; present a longer duration of HCV 

infection and higher serum aminotransferase levels than ESRD patients on 

hemodialysis with chronic HCV infection. The severity of histological liver damage is 

also greater among predialysis patients. However, since the FPR was similar in the 

two groups, there is no evidence indicating that hepatitis C presents a more 

aggressive course in predialysis patients. 

42 



 

Table 1 – Comparison of general characteristics between predialysis patients and 

patients with ESRD on hemodialysis.  

Characteristics 
Predialysis 

patients 

(n=39) 

Hemodialysis 
patients 

(n=117) 
P 

Male gender 25 (64.1%) 73 (62.4 %) 0.848 

Age (years)* 57 ± 10 45 ± 12 <0.001 

Blood transfusion before 1992 27 (69.2%) 30 (25.6%) <0.001 

Anti-HBc positive (n=90) 5/33 (15.2%) 27/57 (47.4%) 0.002 

Ferritin (n=91)** 450 (44-1761) 773 (12-4380) 0.042 

Elevated ALT 28 (71.8%) 48 (41.0%) 0.001 

Elevated AST  25 (64.1%) 31 (26.5%) <0.001 

Elevated GGT 28 (71.8%)  76 (69.7%) 0.808 

Fibrosis stage 2-4 28 (71.8%) 19 (16.2%) <0.001 

Liver cirrhosis 9 (23,1%) 3 (2,6%) <0.001 

PPA 2-4 (interface hepatitis) 26 (66.7%) 55 (47%) 0.033 

Hepatic siderosis 3 (7.7%) 88 (75.2%) <0.001 

*Values expressed as mean ± standard deviation; ** values expressed as median and range. 
PPA, portal/periportal activity. 
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        Table 2 – Comparison of age, duration of HCV infection, age at infection and 

liver fibrosis progression rate between predialysis patients and the control group. 

Characteristics Predialysis patients 

(n=26) 

Hemodialysis patients 

(n=117) 
P 

Age* (years) 57 ± 10 46 ± 12 <0.001 

Duration of infection (years)* 22 (14-49) 6 (1-34) <0.001 

Age at infection (years) 32 ± 15 38 ± 12 0.032 

FPR** 0.097 (0.000-0.190) 0.090 (0.000-1.333) 0.692 

*values expressed as mean ± SD;   ** values expressed as median and range;   
 FPR, fibrosis progression rate.  

 

 

Figure 1: Mean time of progression to cirrhosis in predialysis and hemodialysis 

patients. 
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 4. Discussão 

 As características relacionadas à infecção crônica pelo HCV entre os 

portadores de DRC em tratamento conservador são pouco conhecidas, uma vez que 

são raros os estudos avaliando o comportamento do HCV neste grupo de pacientes 

(Fabrizi et al., 1994; Martin et al., 2000; Fabrizi et al., 2001). Até o momento não 

existem evidências de que as particularidades dessa infecção, observadas nos 

pacientes em terapia renal substitutiva, possam ser extrapoladas para os portadores 

de DRC na fase pré-dialítica.  

Os objetivos deste estudo foram determinar a prevalência e os fatores de 

risco da infecção pelo HCV em portadores de DRC em tratamento conservador, 

avaliar as características laboratoriais e histológicas da infecção crônica pelo HCV 

nesses pacientes e compará-las com as observadas nos pacientes submetidos à 

hemodiálise. 

No primeiro estudo (Elevated prevalence of chronic hepatitis C among 

predialysis patients: clinical characteristics of infected patients) foi observada 

uma elevada prevalência de anti-HCV entre portadores de DRC em tratamento 

conservador de (3,9%). Um estudo populacional conduzido na mesma região 

encontrou uma prevalência do anti-HCV de 1,4%; entretanto, essa prevalência é 

global, não se referindo especificamente a indivíduos comparáveis, em relação às 

características demográficas, com o nosso grupo de pacientes (Focaccia et al., 

1998). É esperada uma maior prevalência de infecção pelo HCV em faixas etárias 

mais avançadas e, de fato, não podemos descartar que exista uma influência da 

idade nessa prevalência observada, uma vez que os pacientes com DRC estudados 

apresentavam média de idade elevada, de 61±15 anos. Por outro lado, ao compará-

los com portadores de DRC em tratamento conservador sem infecção viral,  
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pareados por sexo, idade e estágio de DRC, a história de exposição parenteral se 

associou fortemente à presença de infecção pelo HCV, o que sugere que não foi 

apenas a idade mais avançada que determinou essa maior prevalência. A maioria 

dos estudos prévios também observou uma alta prevalência dessa infecção entre os 

pacientes com DRC na fase pré-dialítica (Mitwalli et al., 1992; Garcia-Valdecasas et 

al., 1994; Kumar et al., 1994; Fabrizi et al., 1994; Ilcol et al., 1997; Fabrizi et al., 

2001; Lopez-Alcorocho et al., 2001; Espinosa et al., 2004; Bergman et al., 2005). 

Apenas um estudo não observou diferença na prevalência da infecção pelo HCV 

entre portadores de DRC em tratamento conservador quando comparados a 

indivíduos sem alteração da função renal (Salako et al., 2002) . Entretanto, a maioria 

desses estudos utilizou apenas testes sorológicos na avaliação diagnóstica da 

infecção pelo HCV ( Mitwalli et al., 1992; Garcia-Valdecasas et al., 1994; Fabrizi et 

al., 1994; Kumar et al., 1994; Fabrizi et al., 2001; Bergman et al., 2005), havendo 

poucos estudos nos quais a viremia foi determinada  (Ilcol et al., 1997;  Martin et al., 

2000;  Lopez-Alcorocho et al., 2001; Espinosa et al., 2004).  

Uma vez que os portadores de DRC em tratamento conservador não são 

expostos ao risco de aquisição do HCV inerente ao procedimento dialítico, outros 

fatores deveriam estar envolvidos para explicar a maior taxa de infecção viral nesse 

grupo. No presente estudo, observou-se que história de hemotransfusão antes de 

1992 e de cirurgias de grande porte foram mais freqüentes entre os portadores de 

infecção pelo HCV.  Já foi relatada, por Fabrizi et al, uma associação entre história 

de hemotransfusão e infecção pelo HCV entre portadores de DRC em tratamento 

conservador (Fabrizi et al., 1994). Outros autores também observaram associação 
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entre fator de risco parenteral e hepatite C nesse grupo de pacientes (Mitwalli et al., 

1992; Ilcol et al., 1997; Bergman et al., 2005). 

É importante ressaltar que essa elevada prevalência do anti-HCV entre 

pacientes em tratamento conservador pode repercutir na prevalência encontrada nos 

pacientes em hemodiálise, visto que esses pacientes já iniciariam o procedimento 

dialítico como portadores do HCV.  

Na análise comparativa dos níveis séricos da ALT entre portadores de DRC 

em tratamento conservador com e sem infecção pelo HCV, observou-se que a ALT 

se mostrou mais elevada entre os portadores da infecção. A sensibilidade e 

especificidade da ALT para detecção de infecção pelo HCV foram elevadas (69% e 

100%, respectivamente), com acurácia de 92%. Esses achados sugerem que esta 

enzima seja um bom marcador da infecção pelo HCV nesses pacientes.  

No presente estudo, a grande maioria dos portadores de DRC em tratamento 

conservador apresentou viremia detectável. Em dois pacientes o anti-HCV foi 

reagente e o HCV-RNA foi indetectável em duas determinações; em ambos o RIBA 

foi indeterminado, reforçando ainda mais a baixa probabilidade de infecção ativa 

pelo HCV. A viremia intermitente vem sendo relatada freqüentemente entre os 

portadores de DRC submetidos à hemodiálise e é atribuída a diversos fatores, tais 

como interferência da heparina na PCR e baixas cargas virais do HCV (Halfon et al., 

1998; Yokota et al., 1999; Fabrizi et al., 2000; Furusyo et al., 2000). Os portadores 

de DRC em tratamento conservador não são expostos a tais fatores, de forma que a 

viremia intermitente não é esperada nesse grupo. 

Outro aspecto interessante é que 57% dos portadores de DRC em tratamento 

conservador apresentaram elevadas cargas virais, ou seja, superiores a 800.000 

UI/mL. A maioria dos autores sugere que pacientes em HD apresentam baixas 
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cargas virais, embora alguns estudos não tenham demonstrado esta diferença 

(Sterling et al., 1999; Cotler et al., 2002). O clareamento das partículas virais que 

ocorre durante o procedimento hemodialítico seria o principal responsável pelas 

baixas cargas virais encontradas nesse último grupo (Halfon et al., 1998; Fabrizi et 

al., 2000; Furusyo et al., 2000; Fabrizi et al., 2003).  

Em relação ao genótipo do HCV, houve um discreto predomínio do genótipo 

1b, como é descrito entre portadores de hepatite crônica C sem comprometimento 

da função renal, na mesma região. Este achado é diferente do observado por Perez 

at al. que encontraram um predomínio do subtipo 1a entre pacientes em hemodiálise 

nessa região (Perez et al., 2003). Múltiplas exposições ao HCV, que podem ocorrer 

no ambiente de hemodiálise, predispõem a sucessivas contaminações que podem 

favorecer a emergência de infecções mistas, com vários subtipos virais. Já foi 

demonstrado que quando infecções mistas envolvem o subtipo 1a, este tende a 

prevalecer e persistir como único subtipo no curso da doença (Qian et al., 2000). 

Uma vez que os portadores de DRC em tratamento conservador não estão expostos 

ao risco ambiental e conseqüentemente a possíveis infecções mistas, seria 

esperado que o subtipo viral mais prevalente neste grupo fosse o mesmo 

encontrado entre portadores de infecção pelo HCV sem doença renal, fato esse 

confirmado no presente estudo. No único estudo anterior que avaliou aspectos 

virológicos da infecção pelo HCV entre portadores de DRC em tratamento 

conservador, houve um predomínio do genótipo 1, mas não foi avaliado o subtipo do 

genótipo viral (Martin et al., 2000).  

O segundo estudo (Hepatitis C in chronic kidney disease: predialysis 

patients present more severe histological liver injury than hemodialysis 

patients?) descreveu as características histológicas da infecção pelo HCV entre 
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portadores de DRC em tratamento conservador e comparou achados 

epidemiológicos, laboratoriais e histológicos com um grupo controle de pacientes 

em hemodiálise.  

Na análise comparativa da idade, observou-se que os portadores de DRC em 

tratamento conservador apresentavam idade mais avançada. Martin et al. não 

encontraram diferença de idade entre portadores de DRC em tratamento 

conservador e aqueles em hemodiálise; entretanto, o reduzido número de pacientes 

desse estudo pode ter limitado essa análise (Martin et al., 2000). No presente 

estudo, a diferença de faixa etária provavelmente reflete o perfil dessas populações, 

uma vez que parece existir uma maior proporção de pacientes com idade mais 

avançada entre os portadores de DRC em tratamento conservador. Segundo dados 

da Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2005, a proporção de pacientes em 

hemodiálise no Brasil com mais de 65 anos era de 25% (Sociedade Brasileira de 

Nefrologia. Censo janeiro/2006). Entre os pacientes na fase pré-dialítica, entretanto, 

observou-se no primeiro artigo (Elevated prevalence of chronic hepatitis C among 

predialysis patients: clinical characteristics of infected patients) que 47% dos 

portadores de DRC em tratamento conservador, acompanhados no setor de Uremia 

da UNIFESP, apresentavam idade superior a 65 anos.  

Embora os pacientes em hemodiálise estejam mais susceptíveis a receber 

hemotransfusão em decorrência da anemia relacionada à doença de base e ao 

procedimento dialítico, uma maior proporção de pacientes com DRC na fase pré-

dialítica foi submetida à hemotransfusão antes de 1992. Como nesse estudo a 

média do tempo em hemodiálise do grupo controle foi de 6 ± 4 anos, a maioria dos 

pacientes não estava em hemodiálise no período de maior risco para aquisição de 

hepatite C pós-transfusional. Além disso, por apresentarem idade mais avançada, 
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era esperado que os portadores de DRC em tratamento conservador tivessem maior 

chance de exposição à hemotransfusão nesse período. 

Na análise comparativa dos níveis séricos das aminotransferases entre os 

pacientes em hemodiálise e aqueles na fase pré-dialítica (DRC em tratamento 

conservador), observou-se que tais níveis foram mais elevados no último grupo. Já 

foi demonstrado que, nos indivíduos sem hepatite viral, os níveis de 

aminotransferases são mais elevados naqueles com função renal normal, 

intermediários em portadores de DRC em tratamento conservador e mais baixos em 

pacientes submetidos à hemodiálise (Fabrizi et al., 2001), sugerindo-se que algum 

fator presente em pacientes com função renal comprometida possa contribuir para o 

achado de níveis séricos mais baixos das aminotransferases. Os resultados do 

presente estudo demonstram que, também nos portadores de infecção crônica pelo 

HCV, os níveis séricos das aminotransferases são mais elevados entre os 

portadores de DRC em tratamento conservador do que nos pacientes em 

hemodiálise.  O único estudo que comparou os níveis séricos de ALT e AST entre 

portadores de DRC em hemodiálise e na fase pré-dialítica, ambos com infecção pelo 

HCV, observou que os níveis séricos de AST eram mais elevados na fase pré-

dialítica, mas não houve diferença nos níveis de ALT. Novamente, o reduzido 

número de pacientes deste estudo pode ter comprometido esta análise (Martin et al., 

2000). 

Não houve diferença quanto aos níveis séricos de GGT em ambos os grupos, 

o que era esperado, uma vez que não há relatos de níveis mais baixos de GGT 

entre pacientes com comprometimento da função renal.  

Quanto às características histológicas, observou-se que uma maior proporção 

de portadores de DRC em tratamento conservador apresentava fibrose mais 
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avançada e atividade necro-inflamatória peri-portal mais intensa. O único estudo 

comparativo anterior, também observou lesão histológica mais grave entre 

portadores de DRC em tratamento conservador, quando comparados a pacientes 

em hemodiálise (Martin et al., 2000).  

A maior gravidade histológica, observada no presente estudo, poderia se 

relacionar a uma evolução mais agressiva da infecção pelo HCV em portadores de 

DRC em tratamento conservador. Entretanto, este grupo apresentava idade mais 

avançada e maior tempo estimado de infecção, o que poderia justificar a maior 

proporção de casos com padrão histológico hepático mais grave. Para esclarecer 

esta questão, foi calculada a taxa de progressão de fibrose (TPF) entre portadores 

de DRC em tratamento conservador com tempo de infecção conhecido e comparada 

com a TPF dos pacientes em hemodiálise. Nesta análise, observou-se que os 

portadores de DRC em tratamento conservador apresentavam uma TPF semelhante 

à observada nos pacientes em hemodiálise. Não existem estudos prévios avaliando 

a TPF em portadores de doença renal crônica em tratamento conservador. Esses 

dados indicam que a presença de doença mais avançada nesse grupo de pacientes 

possivelmente está relacionada ao maior tempo de infecção, não havendo 

evidências de que a hepatite C apresente um curso mais agressivo entre portadores 

de DRC em tratamento conservador. 
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5. Conclusões 

 

1- Portadores de DRC em tratamento conservador apresentam uma elevada 

prevalência de infecção crônica pelo HCV, possivelmente relacionada à maior 

exposição parenteral. Esse dado reforça a necessidade de rastreamento sorológico 

para infecção pelo HCV nesse grupo;  

 

2- A ALT parece ser um bom marcador da infecção pelo HCV nos portadores 

de DRC em tratamento conservador; 

 

3- A maior parte dos portadores de DRC em tratamento conservador com 

anti-HCV reagente é virêmica, há predomínio do genótipo 1b e as cargas virais do 

HCV são elevadas em uma significativa proporção de pacientes;  

 

4- Quando comparados aos pacientes em hemodiálise, observou-se que os 

portadores de DRC em tratamento conservador com infecção pelo HCV apresentam 

níveis de aminotransferases mais elevados e maior gravidade de lesão histológica, 

porém a taxa de progressão de fibrose entre os grupos foi semelhante, não havendo 

evidências de que a hepatite C apresente um curso mais agressivo entre portadores 

de DRC em tratamento conservador; 

 

5- Tais achados sugerem que os portadores de DRC em tratamento 

conservador representam um grupo com características peculiares e, dessa forma, 

os achados relacionados à infecção pelo HCV observados nos pacientes em 

hemodiálise não devem ser extrapolados para esse grupo particular de pacientes. 
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6. ANEXOS 
 
Anexo 1 - Dados referentes aos portadores de DRC em tratamento conservador 
com anti-HCV (+) 
 

N S Etiol ID DIV Ht Cir ClCr eDRC  ALT AST GGT Cri HBs RNA RNA2 CV Gn Sgn 

1 F DM 46 0 0 1 10 5 0,3 0,5 1,3 N N N N , , , 

2 M I 73 0 0 0 24 4 1,3 1,3 7,2 N N P , , 1 a 

3 F I 64 0 1 1 52 3 1,4 1,4 2,0 N N P , , 1 a/b 

4 M I 69 0 1 0 11 5 0,5 0,3 1,5 N N P , 340000 1 a 

5 F I 66 0 1 1 12 5 0,6 0,6 1,2 N N P , 678900 1 a 

6 F I 65 0 1 1 25 4 1,2 3,0 1,2 N N P , >850000 1 a 

7 M HAS 74 0 1 0 20 4 1,1 1,2 3,3 N N P , >850000 1 b 

8 F DM 60 0 0 0 46 3 1,4 0,9 1,6 N N P , , 1 b 

9 M DM 62 0 0 1 19 4 1,2 1,0 0,8 N N P , 518115 1 a 

10 M I 55 0 1 1 12 5 0,8 0,7 1,4 N N P , 109890 1 b 

11 M DM 56 0 1 1 57 3 2,5 2,3 3,0 N N P , , 1 b 

12 M I 55 0 1 1 50 3 1,3 1,1 1,6 N N P , >850000 1 a 

13 M DM 65 0 1 1 54 3 1,0 0,7 4,0 N N P , >850000 1 b 

14 M HAS 53 0 1 1 21 4 0,9 0,8 2,2 N N P , >850000 1 a 

15 M O 54 0 0 0 37 3 2,5 1,8 3,5 N N P , , 1 b 

16 M DM 51 0 1 0 16 4 1,3 1,3 1,3 N N P , 739000 1 b 

17 M GNC 37 1 0 0 67 2 0,4 0,6 1,0 N N P , , 3 a 

18 M HAS 67 0 1 1 29 4 0,9 0,9 15,9 N N P , 810824 1 a 

19 F I 57 0 1 1 33 3 0,9 0,9 1,5 N N P , , 2 , 

20 M HAS 53 0 1 0 30 3 1,3 1,3 2,6 N N P , 814746 1 a 

21 M I 69 0 1 1 46 3 0,7 1,1 0,5 N N P , 830000 1 a 

22 M I 72 0 0 1 36 3 4,5 4,6 4,3 P N P , , 1 b 

23 M I 60 1 0 0 41 3 1,9 3,6 3,0 N N P , 2823 3 a 

24 M DM 48 0 0 0 67 2 1,2 1,3 0,4 N N P , >850000 1 b 

25 M HAS 47 0 0 0 58 3 1,4 1,3 11,3 N N P , >850000 1 b 

26 M DM 57 0 1 0 25 4 1,3 1,5 4,5 N N P , , 1 b 

27 M I 73 0 1 1 33 3 1,3 1,6 0,9 N N P , , 1 b 

28 M GNC 38 0 0 0 10 5 1,8 1,5 4,6 N N P , >850000 1 a 

29 F I 47 0 1 1 20 4 1,7 2,0 1,6 N N P , , 1 a 

30 F HAS 35 0 1 0 23 4 0,9 0,7 1,0 N N P , , 1 a 

31 F NL 53 0 1 1 13 5 1,1 0,9 1,0 N N P , 204111 1 b 

32 M HAS 55 0 1 0 48 3 1,5 1,3 3,3 N N P , >850000 1 b 

33 F I 49 0 1 1 46 3 1,4 1,4 0,8 N N P , 500000 1 b 

34 F I 73 0 0 1 31 3 1,5 0,6 3,5 N N P , 22330 1 a 

35 F DM 60 0 1 1 24 4 1,8 2,7 0,6 N N P , , 1 b 

36 M I 56 0 1 0 10 5 0,2 0,3 0,9 N N P , 629000 1 b 

37 F HAS 57 1 0 0 43 3 1,8 1,3 4,1 N N P , , 1 a 

38 F DM 76 0 0 1 18 4 0,6 0,4 0,7 N N P , , 1 b 

39 F NL 45 0 1 1 26 4 4,5 4,9 6,7 N N P , , 1 a 

40 F I 40 0 1 0 40 3 1,4 1,3 1,0 N N P , >850000 1 b 

41 M HAS 66 0 0 1 31 3 1,1 0,9 2,7 N N N N , , , 

 
 
 

N= número do paciente; S=sexo; Etiol= etiologia da doença renal crônica;ID=idade; DIV=drogas intravenosas; 

Ht= hemotransfusão; Cir=cirurgias de grande porte; ClCr=clearance de creatinina; eDRC= estágio de doença 

renal crônica; ALT= alanina aminotransferase (xLSN); AST= aspartato aminotrasnferase (xLSN); GGT= gama-

glutamiltransferase (xLSN);  Cri=crioglobulina; HBs= HBs-Ag;  RNA=HCV-RNA; CV= carga viral do HCV; 

Gn= genótipo do HCV; Sgn= subtipo do genótipo do HCV, 0= não; 1= sim; F= feminino; M=masculino; 

N=negativo; P=positivo; I= indeterminada, DM= diabetes mellitus, HAS= hipertensão arterial sistêmica; GNC= 

glomerulonefrite crônica; NL= nefrolitíase; O= outros. 
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Anexo 2 - Dados referentes aos portadores de DRC em tratamento conservador 
sem infecção viral que foram pareados por sexo, idade e estágio de doença 
renal com os portadores de infecção ativa pelo HCV (anexo 1), relação 1:3 
 
N Npar S Eiol ID DIV Ht Cir ClCr eDRC ALT 

1 16 M HAS 53 N N S 20 4 0,6 

2 26 M HAS 55 N N N 25 4 1,0 

3 34 F I 76 N N N 34 3 0,5 

4 34 F I 76 N N N 55 3 0,5 

5 16 M HAS 50 S N N 19 4 0,4 

6 18 M HAS 68 N N N 26 4 0,4 

7 19 F DM 53 N N S 43 3 0,7 

8 10 M DM 59 N N S 14 5 0,4 

9 13 M HAS 66 N N S 53 3 1,0 

10 3 F DM 61 N N N 30 3 0,5 

11 19 F DM 53 N N N 32 3 0,6 

12 34 F HAS 78 N S N 36 3 0,6 

13 38 F O 75 N S N 24 4 0,5 

14 38 F O 75 N N N 28 4 0,5 

15 25 M DRP 45 N N N 41 3 0,5 

16 9 M HAS 61 N N N 27 4 0,5 

17 17 M DRP 38 N S N 72 2 0,4 

18 28 M GNC 37 N N N 15 5 0,3 

19 26 M I 58 N N N 28 4 1,0 

20 7 M DM 71 N N N 20 4 0,5 

21 2 M HAS 76 N N N 26 4 0,5 

22 15 M DM 58 N N N 46 3 0,4 

23 13 M HAS 62 N N N 37 3 0,3 

24 11 M DM 60 N N N 34 3 0,8 

25 19 F HAS 53 N N N 38 3 0,5 

26 24 M DM 50 N N N 83 2 0,6 

27 6 F O 69 N N N 26 4 0,4 

28 11 M HAS 53 N N N 51 3 0,3 

29 12 M I 53 N N S 36 3 0,8 

30 38 F HAS 81 N N N 24 4 0,5 

31 23 M GNC 59 N N N 37 3 0,2 

32 17 M DRP 40 N N S 69 2 0,7 

33 27 M I 73 N N N 55 3 0,5 

34 3 F HAS 64 N N S 54 3 0,5 

35 6 F DRP 34 N N N 26 4 0,3 

36 2 M HAS 70 N N N 20 4 0,3 

37 39 F GNC 45 N N N 18 4 0,3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

N= número do paciente; Npar= número do paciente HCV(+) com 

o qual o paciente foi pareado; S=sexo; Etiol= etiologia da doença 

renal crônica;ID=idade; DIV=drogas intravenosas; Ht= 

hemotransfusão antes de 1992; Cir=cirurgias de grande porte; 

ClCr=clearance de creatinina; eDRC= estágio de doença renal 

crônica; ALT= alanina amonitransferase (xLSN); N=negativo; 

P=positivo; F= feminino; M=masculino; I= indeterminada, DM= 

diabetes mellitus, HAS= hipertensão arterial sistêmica; GNC= 

glomerulonefrite crônica; NL= nefrolitíase; O= outros; 

DRP=doença renal policística. 
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N Npar S Eiol ID DIV Ht Cir ClCr eDRC ALT 

38 39 F GNC 47 N N N 18 4 0,4 

39 3 F I 60 N N N 50 3 0,3 

40 25 M HAS 49 N N N 34 3 0,5 

41 20 M I 50 N N N 48 3 0,7 

42 24 M HAS 46 N N S 62 2 0,4 

43 10 M DRP 58 N S N 11 5 0,2 

44 39 F DRP 48 N N N 25 4 0,5 

45 8 F DM 55 N N N 44 3 0,8 

46 21 M I 65 N S S 39 3 0,6 

47 11 M HAS 55 N N N 34 3 0,3 

48 29 F DM 51 N N N 18 4 0,4 

49 33 F DRP 48 N N N 33 3 0,3 

50 35 F DRP 62 N N N 21 4 0,3 

51 33 F HAS 51 N N N 51 3 0,3 

52 16 M O 49 N N N 17 4 0,4 

53 35 F I 61 N N N 22 4 0,3 

54 20 M DM 55 N N N 48 3 0,7 

55 20 M DRP 59 N N S 43 3 0,4 

56 15 M DM 53 N N N 38 3 0,5 

57 15 M HAS 49 N N N 56 3 0,5 

58 31 F HAS 58 N N N 11 5 0,3 

59 5 F DM 67 N N N 12 5 0,4 

60 26 M HAS 60 N S N 20 4 0,9 

61 35 F DRP 60 N N N 29 4 0,4 

62 8 F O 61 N N N 48 3 0,6 

63 18 M DM 56 N N N 32 3 0,7 

64 21 M NTIC 67 N N N 44 3 0,5 

65 4 M DM 66 N N N 13 5 0,3 

66 22 M NL 76 N S S 30 3 0,4 

67 4 M DM 72 N N N 13 5 0,3 

68 18 M O 65 N N N 22 4 0,3 

69 9 M HAS 65 N N N 29 4 0,2 

70 36 M I 55 N N S 11 5 0,5 

71 23 M HAS 58 N N N 29 4 0,7 

72 22 M I 69 N N N 39 3 0,4 

73 28 M HAS 43 S N N 13 5 0,3 

74 12 M O 54 N N N 46 3 0,5 

75 24 M HAS 53 N N N 65 2 0,9 

76 14 M DM 57 N N N 18 4 0,4 

77 21 M DM 65 N N N 55 3 0,3 

 N= número do paciente; Npar= número do paciente HCV(+) com 

o qual o paciente foi pareado; S=sexo; Etiol= etiologia da doença 

renal crônica;ID=idade; DIV=drogas intravenosas; Ht= 

hemotransfusão antes de 1992; Cir=cirurgias de grande porte; 

ClCr=clearance de creatinina; eDRC= estágio de doença renal 

crônica; ALT= alanina amonitransferase (xLSN); N=negativo; 

P=positivo; F= feminino; M=masculino; I= indeterminada, DM= 

diabetes mellitus, HAS= hipertensão arterial sistêmica; GNC= 

glomerulonefrite crônica; NL= nefrolitíase; O= outros; NTIC= 

nefrite túbulo-intersticial crônica;DRP=doença renal policística. 
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N Npar S Eiol ID DIV Ht Cir ClCr eDRC ALT 

78 5 F I 65 N N N 10 5 0,2 

79 22 M DM 68 N N N 46 3 0,4 

80 10 M GNC 60 N N S 11 5 0,4 

81 17 M DM 42 N N N 76 2 0,5 

82 25 M I 50 N S S 43 3 0,8 

83 40 F HAS 40 N N N 43 3 0,3 

84 13 M I 68 N N N 50 3 0,9 

85 27 M DM 71 N N S 38 3 0,5 

86 4 M DM 69 N S N 10 5 0,3 

87 12 M HAS 51 N S N 53 3 0,4 

88 2 M HAS 68 N N N 23 4 0,3 

89 23 M DM 55 N N N 44 3 0,7 

90 30 F GNC 41 N S N 18 4 0,5 

91 31 F HAS 58 N N N 14 5 0,3 

92 37 F O 52 N N N 47 3 0,5 

93 33 F DM 54 N N N 38 3 0,5 

94 6 F DRP 62 N N N 23 4 0,4 

95 37 F I 52 N N N 52 3 0,7 

96 29 F O 45 N N N 24 4 0,3 

97 27 M HAS 79 N N N 46 3 0,5 

98 29 F I 45 N N S 19 4 0,4 

99 37 F NTIC 52 N S N 34 3 0,3 

100 14 M NTIC 58 N N N 24 4 0,3 

101 9 M DM 58 N N N 18 4 0,3 

102 28 M DRP 48 N N N 11 5 0,4 

103 7 M O 70 N N N 26 4 0,6 

104 30 F GNC 31 N N N 24 4 0,3 

105 30 F O 31 N N N 18 4 0,3 

106 31 F HAS 51 N N S 13 5 0,4 

107 32 M O 56 N N S 51 3 0,7 

108 40 F O 35 N N N 31 3 0,5 

109 32 M HAS 56 N N N 50 3 0,7 

110 5 F GNC 66 N N S 13 5 0,4 

111 14 M I 58 N N S 22 4 0,3 

112 36 M I 61 N N N 12 5 0,3 

113 8 F DRP 57 N N N 32 3 0,4 

114 40 F I 44 N N N 36 3 0,5 

115 32 M DM 55 N N N 55 3 0,4 

116 36 M I 57 N N N 12 5 0,5 

117 7 M HAS 76 N N N 18 4 0,3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

N= número do paciente; Npar= número do paciente HCV(+) com 

o qual o paciente foi pareado; S=sexo; Etiol= etiologia da doença 

renal crônica;ID=idade; DIV=drogas intravenosas; Ht= 

hemotransfusão antes de 1992; Cir=cirurgias de grande porte; 

ClCr=clearance de creatinina; eDRC= estágio de doença renal 

crônica; ALT= alanina amonitransferase (xLSN); N=negativo; 

P=positivo; F= feminino; M=masculino; I= indeterminada, DM= 

diabetes mellitus, HAS= hipertensão arterial sistêmica; GNC= 

glomerulonefrite crônica; NL= nefrolitíase; O= outros; NTIC= 

nefrite túbulo-intersticial crônica;DRP=doença renal policística. 
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Anexo 3 - Dados referentes às variáveis analisadas nos portadores de DRC em 
tratamento conservador e em hemodiálise, com infecção crônica pelo HCV 
(N=156) 
 
N G eDRC Sx Id Idinf Tinf THD Ht ALT AST GGT Ferrit A-HBc TPF E IIP APP AP Sid 

1 pré-HD 4 F 45 17 28 , S 4,5 4,9 6,7 993 N 0,143 4 3 3 , N 

2 pré-HD 3 F 64 18 46 , S 1,4 1,4 2,0 1761 N 0,043 2 2 3 2 S 

3 pré-HD 5 M 69 54 15 , S 0,5 0,3 1,5 309 N 0,067 1 2 1 2 N 

4 pré-HD 3 M 69 51 18 , S 0,7 1,1 0,5 270 N 0,167 3 3 3 2 N 

5 pré-HD 4 F 65 26 39 , S 1,2 3,0 1,2 730 N 0,103 4 2 2 2 N 

6 pré-HD 3 F 57 45 22 , S 0,9 0,9 1,5 , , 0,045 1 2 0 1 N 

7 pré-HD 3 F 60 , , , N 1,4 0,9 1,6 , N , 0 2 0 0 N 

8 pré-HD 4 M 62 , , , N 1,2 1,0 0,8 317 , , 1 1 0 0 N 

9 pré-HD 4 M 67 37 30 , S 0,9 0,9 16 270 N 0,133 4 3 3 2 N 

10 pré-HD 3 F 40 1 39 , S 1,4 1,3 1,0 396 N 0,077 3 2 1 2 N 

11 pré-HD 3 M 54 , , , N 2,5 1,8 3,5 599 N , 1 2 0 1 N 

12 pré-HD 3 M 60 , , , N 1,9 3,6 3,0 47 N , 4 4 3 3 N 

13 pré-HD 2 M 37 , , , N 0,4 0,6 1,0 400 N , 0 1 0 1 N 

14 pré-HD 3 M 55 38 17 , S 1,5 1,3 3,3 200 N 0,118 2 2 3 2 N 

15 pré-HD 3 M 56 7 49 , S 2,5 2,3 3,0 930 N 0,061 3 3 3 3 N 

16 pré-HD 4 M 51 9 42 , S 1,3 1,3 1,3 500 N 0,048 2 3 2 2 N 

17 pré-HD 3 M 65 49 16 , S 1,0 0,7 4,0 208 , 0,063 1 2 2 2 N 

18 pré-HD 5 M 55 41 14 , S 0,8 0,7 1,4 365 P 0,071 1 2 1 2 N 

19 pré-HD 4 M 74 43 36 , S 1,1 1,2 3,3 890 N 0,056 2 1 1 2 N 

20 pré-HD 3 M 53 36 17 , S 1,3 1,3 2,6 500 N 0,176 3 2 3 2 N 

21 pré-HD 5 F 66 45 21 , S 0,6 0,6 1,2 432 P 0,095 2 0 0 1 N 

22 pré-HD 3 M 55 37 18 , S 1,3 1,1 1,6 450 N 0,111 2 2 2 1 N 

23 pré-HD 3 M 72 , , , N 4,5 4,6 4,3 167 P , 3 3 4 2 N 

24 pré-HD 4 M 57 37 20 , S 1,3 1,5 4,5 450 N 0,150 3 2 2 2 N 

25 pré-HD 3 M 47 , , , N 1,4 1,3 11,3 , N , 2 2 0 1 N 

26 pré-HD 2 M 48 , , , N 1,2 1,3 0,4 872 , , 4 3 3 2 N 

27 pré-HD 3 M 73 45 28 , S 1,3 1,6 0,9 1000 N 0,143 4 2 2 2 N 

28 pré-HD 3 F 73 , , , N 1,5 0,6 3,5 , N , 0 0 1 1 N 

29 pré-HD 5 M 38 , , , N 1,8 1,5 4,6 1596 N , 3 3 3 2 S 

30 pré-HD 3 F 57 , , , N 1,8 1,3 4,1 223 P , 2 2 2 1 N 

31 pré-HD 5 F 53 32 21 , S 1,1 0,9 1,0 , N 0,190 4 2 2 1 S 

32 pré-HD 4 M 53 23 30 , S 0,9 0,8 2,2 , N 0,066 2 3 2 0 N 

33 pré-HD 4 F 60 39 21 , S 1,8 2,7 0,6 44 N 0,000 0 2 2 0 N 

34 pré-HD 4 F 47 22 25 , S 1,7 2,0 1,6 790 P 0,160 4 2 3 2 N 

35 pré-HD 3 F 49 27 22 , S 1,4 1,4 0,8 88 N 0,045 1 2 1 1 N 

36 pré-HD 4 M 73 , , , N 1,3 1,3 7,2 , , , 2 2 3 2 N 

37 pré-HD 4 F 35 2 33 , S 0,9 0,7 1,0 690 N 0,091 3 2 2 2 N 

38 pré-HD 5 M 56 36 20 , S 0,2 0,3 0,9 602 N 0,100 2 2 2 1 N 

39 pré-HD 3 M 56 28 28 , S 2,5 1,4 5,7 , , 0,143 4 3 3 2 N 

 
 
 

N= número do paciente; G= grupo; eDRC= estágio de doença renal crônica; Sx=sexo;Id=idade 

(anos); Idinf= idade no momento da infecção (anos); Tinf=tempo de infecção (anos); THD=tempo em 

hemodiálise (anos); Ht= hemotransfusão; ALT= alanina aminotrasnferase (xLSN); AST= aspartato 

aminotransferase (xLSN); GGT= gama-glutamiltransferase (xLSN); Ferrit= ferritina; A-HBc= anti-

HBc; TPF= taxa de progressão de fibrose; E= estadiamento; IIP= infiltrado inflamatório portal; APP= 

atividade periportal; AP= atividade parenquimatosa; Sid= siderose hepática; pré-HD= pré-

hemodiálise; HD= hemodiálise; F= feminino; M=masculino,N=negativo; P=positivo;S= sim; N=não. 
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N G eDRC Sx Id Idinf Tinf THD Ht ALT AST GGT Ferrit A-HBc TPF E IIP APP AP Sid 

40 HD 5 M 65 59 6 6 N 1,4 1,2 3,5 288 P 0,167 1 2 2 3 N 

41 HD 5 M 52 45 7 7 N 0,6 0,4 2,6 , , 0,000 0 1 1 1 S 

42 HD 5 M 49 14 34 2 S 0,5 0,7 0,7 681 , 0,118 4 2 2 1 N 

43 HD 5 M 21 13 8 8 N 0,8 0,3 0,6 453 N 0,000 0 2 0 1 S 

44 HD 5 M 52 47 5 5 N 0,8 0,5 0,8 , P 0,200 1 2 1 1 S 

45 HD 5 M 51 48 3 3 N 1,0 0,6 0,7 , , 0,000 0 2 0 2 S 

46 HD 5 M 41 38 3 3 N 0,6 1,2 3,1 , N 0,000 0 1 0 2 S 

47 HD 5 M 50 35 15 15 S 0,8 1,1 0,5 , , 0,000 0 1 0 1 S 

48 HD 5 M 40 33 7 7 N 3,0 2,4 9,4 1568 N 0,429 3 3 4 3 S 

49 HD 5 M 60 41 19 8 S 0,2 0,2 1,5 , , 0,000 0 0 0 0 N 

50 HD 5 M 37 28 9 9 S 0,5 0,4 0,9 , P 0,000 0 1 0 1 S 

51 HD 5 M 59 56 3 3 N 1,1 0,4 1,0 , , 0,333 1 2 3 2 S 

52 HD 5 M 66 51 15 15 N 0,8 0,4 1,9 , N 0,000 0 1 0 1 S 

53 HD 5 M 53 47 6 6 N 0,7 0,5 1,2 1355 P 0,167 1 2 2 2 S 

54 HD 5 F 51 33 18 1 S 0,5 0,4 1,7 305 N 0,056 1 2 2 1 S 

55 HD 5 M 51 46 5 5 N 1,1 0,7 2,8 , , 0,400 2 2 2 2 S 

56 HD 5 M 55 47 8 8 N 1,1 1,4 0,7 129 N 0,250 2 3 3 1 N 

57 HD 5 M 43 28 15 15 S 2,5 1,5 1,7 , , 0,133 2 1 2 1 S 

58 HD 5 M 54 39 15 15 N 1,0 0,6 4,1 147 , 0,067 1 2 2 2 N 

59 HD 5 M 63 57 6 6 N 0,6 0,7 1,4 , , 0,000 0 1 0 1 S 

60 HD 5 M 25 20 5 5 N 1,7 0,7 1,7 967 , 0,200 1 3 2 1 S 

61 HD 5 M 27 21 6 6 N 0,3 0,4 1,4 , N 0,000 0 2 1 1 N 

62 HD 5 M 52 45 7 7 N 0,5 0,8 1,4 1000 N 0,143 1 2 3 2 S 

63 HD 5 F 37 31 6 6 N 0,5 0,7 1,3 690 N 0,000 0 0 0 1 S 

64 HD 5 F 48 38 10 10 S 1,3 1,4 0,8 19 , 0,300 3 2 2 2 N 

65 HD 5 M 37 26 11 11 S 1,0 0,5 1,1 , , 0,091 1 1 1 1 S 

66 HD 5 M 43 36 7 7 N 0,3 0,6 1,9 , P 0,000 0 1 0 1 S 

67 HD 5 M 45 22 23 5 S 0,4 0,5 0,4 99 , 0,000 0 2 2 1 S 

68 HD 5 F 38 37 1 1 N 0,7 0,5 , 975 N 0,000 0 2 0 0 S 

69 HD 5 F 52 48 4 4 N 1,8 1,6 2,7 3040 , 0,500 2 3 2 2 S 

70 HD 5 F 43 37 6 6 N 1,7 1,6 1,9 , N 0,000 0 2 2 1 S 

71 HD 5 F 32 25 7 7 N 0,7 0,4 , 691 , 0,000 0 0 0 0 S 

72 HD 5 M 32 26 6 6 N 1,6 0,8 0,7 2292 , 0,000 0 0 0 0 S 

73 HD 5 M 33 25 8 8 N 0,3 0,2 0,9 500 P 0,250 2 1 1 2 S 

74 HD 5 M 46 42 4 4 N 1,0 0,8 0,9 1107 P 0,000 0 2 1 1 S 

75 HD 5 F 43 35 8 8 N 1,8 1,9 4,5 1409 P 0,125 1 1 0 2 S 

76 HD 5 M 35 29 6 6 N 1,2 1,0 1,6 , , 0,000 0 2 2 1 S 

77 HD 5 F 34 32 2 2 N 0,3 0,4 0,7 1789 P 0,000 0 1 0 1 S 

78 HD 5 F 46 37 9 9 N 2,2 1,5 2,4 416 , 0,111 1 2 2 2 S 

79 HD 5 M 35 25 10 10 N 0,8 1,5 1,3 , , 0,100 1 2 2 1 S 

 
N= número do paciente; G= grupo; eDRC= estágio de doença renal crônica; 

Sx=sexo;Id=idade (anos); Idinf= idade no momento da infecção (anos); Tinf=tempo de 

infecção (anos); THD=tempo em hemodiálise (anos); Ht= hemotransfusão; ALT= alanina 

aminotrasnferase (xLSN); AST= aspartato aminotransferase (xLSN); GGT= gama-

glutamiltransferase (xLSN); Ferrit= ferritina; A-HBc= anti-HBc; TPF= taxa de progressão 

de fibrose; E= estadiamento; IIP= infiltrado inflamatório portal; APP= atividade periportal; 

AP= atividade parenquimatosa; Sid= siderose hepática; pré-HD= pré-hemodiálise; HD= 

hemodiálise; F= feminino; M=masculino,N=negativo; P=positivo;S= sim; N=não. 
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N G eDRC S Id Idinf Tinf THD Ht ALT AST GGT Ferrit A-HBc TPF E IIP APP AP Sid 

80 HD 5 F 40 33 7 7 N 1,7 1,7 7,8 1000 , 0,143 1 2 0 1 S 

81 HD 5 F 61 55 6 6 N 1,0 0,9 1,0 1500 N 0,167 1 2 2 1 S 

82 HD 5 F 50 46 4 4 N 0,7 0,9 1,5 499 , 0,250 1 1 0 1 S 

83 HD 5 M 48 43 5 5 N 1,1 0,7 2,2 , , 0,200 1 2 2 2 S 

84 HD 5 F 49 25 24 5 S 1,5 1,0 1,8 , , 0,125 3 2 3 1 S 

85 HD 5 F 53 42 11 11 N 0,8 0,7 1,6 , P 0,091 1 2 2 0 S 

86 HD 5 M 38 35 3 3 N 2,1 0,7 1,8 , N 0,000 0 2 2 1 S 

87 HD 5 M 48 25 23 5 S 1,2 0,5 2,5 528 N 0,087 2 2 3 2 S 

88 HD 5 M 48 42 6 6 N 0,6 0,5 1,2 641 P 0,167 1 2 2 2 S 

89 HD 5 M 47 42 5 5 N 0,8 0,4 1,8 , , 0,200 1 2 1 1 S 

90 HD 5 M 36 33 3 3 N 2,0 1,6 1,6 1000 N 0,333 1 2 2 1 S 

91 HD 5 M 51 48 3 3 N 1,2 1,1 9,1 , N 1,333 4 3 3 2 S 

92 HD 5 M 44 35 9 9 N 0,4 0,5 , , P 0,000 0 2 0 0 S 

93 HD 5 M 64 63 1 1 N 1,0 0,6 3,7 4290 N 1,000 1 3 3 2 S 

94 HD 5 M 30 29 1 1 S 0,4 0,6 0,7 , , 1,000 1 1 0 2 N 

95 HD 5 M 24 21 3 3 N 1,8 1,3 1,2 660 , 0,333 1 2 2 1 N 

96 HD 5 M 39 34 5 5 N 0,1 0,4 0,2 364 , 0,200 1 1 0 1 S 

97 HD 5 M 44 36 8 8 N 2,6 1,0 5,3 1410 N 0,125 1 1 0 2 S 

98 HD 5 M 50 45 5 5 N 0,4 0,3 2,1 , N 0,200 1 2 2 1 N 

99 HD 5 M 59 53 6 6 N 0,4 0,4 0,8 215 P 0,000 0 1 0 2 N 

100 HD 5 M 29 24 5 5 N 1,5 0,8 0,7 , , 0,000 0 1 0 1 S 

101 HD 5 F 63 56 7 7 N 1,8 1,4 6,8 , P 0,286 2 2 2 3 S 

102 HD 5 M 57 56 1 1 N 0,5 0,6 3,2 , P 1,000 1 2 2 1 S 

103 HD 5 F 59 54 5 5 N 0,4 0,5 0,7 , P 0,200 1 1 0 1 S 

104 HD 5 M 42 37 5 5 N 0,4 0,4 0,7 855 P 0,000 0 1 0 1 S 

105 HD 5 F 26 24 2 2 N 0,7 0,5 2,3 , , 0,000 0 1 0 1 S 

106 HD 5 F 52 29 23 2 S 2,8 2,7 5,8 , , 0,174 4 1 3 2 N 

107 HD 5 M 46 37 9 9 S 0,3 0,3 2,5 3284 P 0,111 1 2 1 1 S 

108 HD 5 M 49 41 8 8 S 1,1 1,5 8,7 , , 0,000 0 1 0 2 N 

109 HD 5 M 45 25 20 2 S 1,7 0,9 2,1 , , 0,000 0 2 0 2 N 

110 HD 5 F 27 19 8 8 S 1,8 1,7 7,4 4380 , 0,125 1 2 3 2 S 

111 HD 5 F 34 29 5 5 N 1,0 0,6 1,0 124 N 0,200 1 2 2 1 N 

112 HD 5 M 25 24 1 1 N 0,7 0,8 1,6 288 , 0,000 0 2 0 0 N 

113 HD 5 F 42 31 11 11 S 0,5 0,7 8,5 , P 0,000 0 1 0 1 S 

114 HD 5 F 61 36 25 1 S 1,6 1,4 3,2 1311 , 0,120 3 2 3 1 S 

115 HD 5 F 42 36 6 6 N 0,5 0,7 1,6 , N 0,000 0 1 0 0 S 

116 HD 5 F 36 24 12 12 S 3,4 3,3 4,8 , , 0,083 1 2 0 1 S 

117 HD 5 F 55 42 13 13 N 1,4 1,0 7,3 60 , 0,000 0 2 0 1 S 

118 HD 5 F 69 65 4 4 N 0,8 0,9 2,5 , , 0,250 1 1 0 2 N 

119 HD 5 F 57 48 9 9 N 0,5 0,7 1,0 , N 0,000 0 0 0 0 S 

 
N= número do paciente; G= grupo; eDRC= estágio de doença renal crônica; Sx=sexo; 

Id=idade (anos); Idinf= idade no momento da infecção (anos); Tinf=tempo de infecção (anos); 

THD=tempo em hemodiálise (anos); Ht= hemotransfusão; ALT= alanina aminotrasnferase 

(xLSN); AST= aspartato aminotransferase (xLSN); GGT= gama-glutamiltransferase (xLSN); 

Ferrit= ferritina; A-HBc= anti-HBc; TPF= taxa de progressão de fibrose; E= estadiamento; 

IIP= infiltrado inflamatório portal; APP= atividade periportal; AP= atividade parenquimatosa; 

Sid= siderose hepática; pré-HD= pré-hemodiálise; HD= hemodiálise; F= feminino; 

M=masculino; N=negativo; P=positivo; S= sim; N=não. 
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N G eDRC Sx Id Idinf Tinf THD Ht ALT AST GGT Ferrit A-HBc TPF E IIP APP AP Sid 

120 HD 5 F 53 49 4 4 N 1,2 1,0 2,3 296 , 0,250 1 3 3 3 N 

121 HD 5 F 54 50 4 4 N 0,6 0,7 2,7 , , 0,000 0 1 0 1 S 

122 HD 5 F 43 33 10 10 S 0,7 0,6 1,4 384 N 0,100 1 2 2 1 S 

123 HD 5 F 34 24 10 8 S 2,5 1,4 0,7 910 , 0,100 1 2 2 2 N 

124 HD 5 M 44 42 2 2 N 1,0 1,5 1,7 , , 0,500 1 2 2 1 S 

125 HD 5 M 28 22 6 6 N 0,4 0,4 4,5 , P 0,000 0 2 0 1 S 

126 HD 5 M 31 30 1 1 N 0,6 0,2 0,5 1000 , 0,000 0 1 0 1 S 

127 HD 5 M 40 28 12 12 S 1,4 0,6 0,4 12 P 0,083 1 2 2 2 N 

128 HD 5 M 32 26 6 6 N 1,3 1,0 1,2 1000 N 0,167 1 2 0 1 S 

129 HD 5 F 51 36 15 15 S 0,6 0,8 , 1000 , 0,133 2 3 3 2 N 

130 HD 5 M 61 55 6 6 N 1,2 0,8 0,4 3586 P 0,000 0 2 1 2 S 

131 HD 5 M 67 56 11 11 S 0,5 0,8 1,3 107 P 0,000 0 1 0 2 S 

132 HD 5 M 60 56 4 4 N 1,5 0,8 5,5 123 , 0,500 2 2 2 2 S 

133 HD 5 M 59 56 1 6 N 0,7 0,4 3,8 73 P 0,333 1 1 1 1 N 

134 HD 5 M 42 33 9 5 S 0,3 0,4 0,4 1500 , 0,222 2 2 2 2 S 

135 HD 5 M 56 54 2 2 N 0,7 0,6 2,6 , N 0,000 0 1 0 1 N 

136 HD 5 M 57 52 5 5 N 1,1 0,9 0,8 , , 0,600 3 2 2 2 N 

137 HD 5 F 45 33 12 12 N 0,7 0,6 15,0 , , 0,083 1 1 0 0 S 

138 HD 5 M 23 17 6 6 N 0,3 0,7 1,0 1084 N 0,000 0 1 0 2 N 

139 HD 5 M 39 36 3 3 N 1,0 0,7 0,5 , N 0,000 0 1 0 1 S 

140 HD 5 F 38 30 8 8 N 1,9 0,9 1,0 , , 0,125 1 2 2 2 S 

141 HD 5 F 37 25 12 12 N 2,5 2,3 5,6 , , 0,083 1 3 2 1 S 

142 HD 5 F 34 31 3 3 N 2,5 3,0 9,3 950 , 0,000 0 1 2 1 N 

143 HD 5 M 64 59 5 5 N 0,5 0,4 1,2 143 , 0,000 0 2 2 1 N 

144 HD 5 M 49 42 7 7 N 0,6 0,6 3,2 277 P 0,143 1 2 2 1 S 

145 HD 5 M 42 31 11 11 S 1,7 1,0 6,1 , , 0,273 3 3 3 2 N 

146 HD 5 F 44 39 5 5 S 0,7 0,4 0,5 1848 , 0,200 1 3 2 2 S 

147 HD 5 F 50 41 9 9 N 0,7 0,8 3,4 , P 0,000 0 1 0 1 S 

148 HD 5 F 57 51 6 6 N 2,4 1,4 , , , 0,167 1 2 3 1 S 

149 HD 5 M 22 8 14 1 S 0,9 0,5 1,3 , , 0,000 0 1 0 1 S 

150 HD 5 M 59 42 17 17 N 0,5 0,5 , 1076 P 0,000 0 2 1 0 S 

151 HD 5 F 53 47 6 6 N 0,9 1,0 , , N 0,167 1 , 2 2 S 

152 HD 5 M 52 42 10 10 S 3,2 1,4 3,8 , , 0,000 0 1 1 2 N 

153 HD 5 F 32 22 10 10 N 2,1 1,4 6,8 , , 0,000 0 1 0 1 S 

154 HD 5 F 67 63 4 4 N 3,3 1,4 1,5 , , 0,250 1 2 0 1 S 

155 HD 5 M 59 58 1 1 N 0,7 0,6 , 320 N 0,000 0 2 1 0 S 

156 HD 5 F 27 21 6 6 N 2,5 1,4 7,3 1786 N 0,000 0 1 0 1 S 

 
 
 
 

N= número do paciente; G= grupo; eDRC= estágio de doença renal crônica; Sx=sexo;Id=idade 

(anos); Idinf= idade no momento da infecção (anos); Tinf=tempo de infecção (anos); 

THD=tempo em hemodiálise (anos); Ht= hemotransfusão; ALT= alanina aminotrasnferase 

(xLSN); AST= aspartato aminotransferase (xLSN); GGT= gama-glutamiltransferase (xLSN); 

Ferrit= ferritina; A-HBc= anti-HBc; TPF= taxa de progressão de fibrose; E= estadiamento; 

IIP= infiltrado inflamatório portal; APP= atividade periportal; AP= atividade parenquimatosa; 

Sid= siderose hepática; pré-HD= pré-hemodiálise; HD= hemodiálise; F= feminino; 

M=masculino,N=negativo; P=positivo;S= sim; N=não. 
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                                                         ABSTRACT 
 
 
Background: The factors associated with hepatitis C virus (HCV) infection in 
predialysis patients and the clinical and histological characteristics of the infection in 
this group of patients need to be better investigated. It is not known whether the 
characteristics of this infection in hemodialysis patients can be extrapolated to 
predialysis patients. The aims of this study were to evaluate the prevalence, risk 
factors, clinical, laboratorial characteristics, and liver histology of chronic HCV 
infection in predialysis patients and to compare them with those observed in 
hemodialysis patients. Methods: Anti-HCV antibodies were determined in a large 
cohort of predialysis patients followed up between June 2004 and May 2005 at the 
Chronic Kidney Disease outpatient clinic. Biochemical and virological characteristics 
of HCV-infected patients were compared to those of a control group consisting of 
predialysis patients without viral infection (1:3) in terms of risk factors and ALT levels. 
Later on, thirty-nine HCV-infected predialysis patients were compared to HCV-
infected hemodialysis patients (ratio of 1:3) in terms of laboratory and histological 
characteristics. The fibrosis progression rate (FPR) was calculated as the ratio 
between fibrosis stage and duration of infection. Results: A total of 1041 patients 
(61% males), with a mean age of 61 ± 15 years and mean creatinine clearance of 36 
± 18 mL/min, were included. Forty-one (3.9%) patients were anti-HCV positive. 
Thirty-nine (95%) patients presented viremia. Predialysis patients with HCV showed 
more frequently a history of blood transfusion before 1992 (66.7% vs 10.3%; 
P<0.001) and major surgeries (53.8% vs 17.1%; P<0.001), higher proportion of 
undetermined etiology of kidney disease (43.6% vs 17.1%; P=0.001), and higher ALT 
levels (1.3 vs 0.4 xULN; P<0.001). The sensitivity, specificity, positive and negative 
predictive value and accuracy of ALT in detecting HCV infection were 69%, 100%, 
100%, 91% and 92%, respectively. The most prevalent HCV genotype was 1b 
(48.7%). When compared to hemodialysis patients, it was observed that predialysis 
patients were older (57±10 vs. 45±12 years; P<0.001) and presented a higher 
proportion of cases with elevated ALT (71.8% vs. 41.0%; P=0.001) and AST levels 
(64.1% vs. 26.5%; P<0.001). Histological analysis revealed a higher proportion of 
interface hepatitis (66.7% vs. 47%; P=0.033) and a more advanced fibrosis stage 
(71.8% vs. 16.2%; P=0.001) in predialysis patients. Among patients for whom the 
duration of infection could be estimated, predialysis patients presented a longer 
duration of infection [22 (14-49) vs. 6 (1-34) years; P<0.001] and no difference in 
FPR was observed between groups (P=0.692). Conclusions: The prevalence of 
chronic HCV infection is high among predialysis patients and is related to increased 
parenteral exposure. These data suggest the need of HCV routine screening as part 
of the predialysis care.  It should be also stressed that elevated ALT levels seem to 
be a good marker of this infection. Predialysis patients chronically infected with HCV 
present elevated aminotransferase levels and more severe histological injury than 
hemodialysis patients. However, since the FPR was similar in the two groups this 
greater histological severity probably reflects a longer duration of infection in 
predialysis patients, with no evidence indicating that hepatitis C presents a more 
aggressive course in this group. 
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