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Crioglobulinemia mista em pacientes com
infeccao pelo virus da hepatite C (VHC)

Mixed cryoglobulinaemia in patients with
hepatitis C virus infection

RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) esta associada com vérias
manifestagdes extra-hepaticas, sendo a patogenia da maior parte baseada em mecanismos
autoimunes ou linfoproliferativos.

Objetivo: Identificar a prevaléncia de crioglobulinemia entre os pacientes com infec-
c¢do pelo VHC.

Pacientes e métodos: Foram estudados de forma prospectiva e consecutiva 67 pa-
cientes com hepatite cronica pelo VHC, e avaliados quanto a presenca de crioglobulinas,
autoanticorpos e quanto a sintomas relacionados a crioglobulinemia.

Resultados: Foi detectada a presenga de crioglobulinas em 18 pacientes (27%). Quando
comparados os pacientes com crioglobulinas com os demais, foi observado sexo femini-
no: 72% x 51%; média de idade: 49,8+ 9,3 x 46,3+ 13; nivel de ALT: 114,05 x 119,18;
genotipo: 1: 67% x 37%; cirrose: 22% x 14%; Artralgia em 39% x 28%; FAN em 11% x
6%; FR em 53% x 29%; anticorpo anti-tireoglobulina em 5% x 8% e anticorpo anti-
microssoma em 5% x 2%. A sindrome clinica de crioglobulinemia mista foi diagnostica-
da em 2 pacientes (11%) e um deles apresentava glomerulonefrite crioglobulinémica.

Concluséo: A prevaléncia de crioglobulinemia mista em pacientes com infeccéo pelo
VHC é elevada, porém a sindrome clinica é infrequentemente detectada.

UNITERMOS: Hepatite C, Crioglobulina, Infecgdo por Virus da Hepatite C.

SUMMARY

Introduction: The hepatitis C virus (HCV) infection is associated with many extrahe-
patic manifestations. The mechanisms are autoimmunes or limphoproliferatives.

Objective: To identify the prevalence of cryoglobulinemia in the patients with HCV
infection.

Pacients and methods: Sixty seven patients with HCV chronic hepatitis were pros-
pectively and consecutively studied. They were evaluated for the presence of cryoglobu-
lins, autoantibodies and symptoms related to cryoglobulins.

Results: The presence of cryoglobulins was detected in 18 patients (27%). When this
group with cryoglobulins was compared to the others it was observed: women were more
prevalent in the cryoglobulin group (72% x 51%); the mean age was 49,8+ 9,3 x 46,3+
13; mean ALT was 114,05 x 119,18; genotype ? 1: 67% x 37%; cirrhosis: 22% x 14%;
artralgia: 39% x 28%; FAN: 11% % 6%; reumathoid factor: 53% x 29%; anti-thyreoglo-
bulin antibody: 5% x 8%; and anti-microssomal antibody: 5% x 2%. Clinical cryoglo-
bulinemic syndrome was diagnosed in 2 patients (11%) and one of them presented cryo-
globulinemic glomerulonephritis.

Conclusion: The prevalence of mixed cryoglobulinemia in patients with HCV infec-
tion is high, however the clinical syndrome is not frequently detected.

KEY WORDS: Hepatitis C, Cryoglobulin, Hepatitis C Virus Infection.

o NTRODUCAO

A prevaléncia de infeccdo pelo vi-
rus da hepatite C (VHC) é estimada em
3% em todo o0 mundo, ou seja, existem
aproximadamente 170 milhdes de pes-
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soas infectadas cronicamente pelo VHC,
sendo considerada um verdadeiro pro-
blema de satide publica. (1,2). Na popu-
lacdo geral, as taxas mais altas de preva-
Iéncia da infecgdo sdo encontradas nos
adultos jovens, entre 30-49 anos (3).
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Em paises industrializados, 0 VHC
é responsavel por 20% dos casos de
hepatite aguda, 70% dos casos de he-
patite cronica, 40% dos casos de cir-
rose, 60% dos casos de hepatocarcino-
ma e 30% dos casos de transplante he-
patico (1) .

Paralelamente & elevada freqliéncia
e a0 mau prognostico que o VHC em-
presta a esta populacéo, a infecgdo por
este virus estd associada com vérias
manifestacdes extra-hepaticas, sendo a
patogenia da maior parte baseada em
mecanismos autoimunes ou linfopro-
liferativos. O mecanismo mais docu-
mentado é a injUria produzida por imu-
nocomplexos (3), e a manifestagdo
extra-hepatica mais conhecida, até o
presente, é a crioglobulinemia mista
(CM).

Determinar quais manifestagcfes
podem estar relacionadas com esta in-
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feccdo implica na identificacdo de um
grupo de pacientes que podem benefi-
ciar-se de uma abordagem mais pre-
coce de sua doenca, e portanto de tra-
tamento especifico, mesmo antes de se
ter estabelecido os critérios exigidos
pela hepatopatia.

Este estudo tem como objetivo
identificar a prevaléncia de crioglobu-
linemia entre os pacientes com infec-
¢do pelo VHC.

@ ACIENTES E METODOS

Foram estudados de forma prospec-
tiva e consecutiva 0s pacientes com
hepatite cronica pelo VHC, provenien-
tes do ambulatdrio do Servigo de Gas-
troenterologia do Hospital Nossa Se-
nhora da Concei¢do (HNSC), no pe-
riodo de margo de 2002 a marg¢o de
2003.

Foram excluidos os pacientes com
idade menor que 18 anos e maior que
70 anos, co-infectados com virus HIV
e/ou HBV, com cirrose descompensa-
da, gestantes, pacientes com neoplasia
e aqueles com tratamento antiviral pré-
vio para VHC.

Todos foram avaliados quanto a
presenca de crioglobulinas, autoanti-
corpos e quanto a sintomas relaciona-
dos a crioglobulinemia. Os sintomas
e sinais pesquisados para o diagnosti-
co de crioglobulinemia foram: pre-
senca de artrite, neuropatia, doenga
renal, lesdes de pele (purpura em es-

pecial), fendmeno de Raynaud, e sin-
drome sicca.

Foram solicitados 0s seguintes exa-
mes laboratoriais por ocasido da inclu-
sdo: RNA-VHC por técnica da reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) e ge-
notipagem, crioglobulinas, fator reu-
matdide (FR), fator antinuclear (FAN),
anticorpo anti-microssoma, anticorpo
anti-tireoglobulina, marcadores soro-
I6gicos para virus B (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc), anti-HIV e amino-
transferases (ALT, AST).

A deteccdo das crioglobulinas foi
realizada conforme descrito na litera-
tura (4), através da coleta de sangue
em frasco pré-aquecido e coagulacio
a 37 °C. Apés a centrifugacdo, 0 soro
foi removido e armazenado em refri-
gerador a 4°C por sete dias. Avaliou-
se a presenca ou auséncia de criopre-
cipitado. Os demais exames foram rea-
lizados dentro da rotina estabelecida
pelo hospital.

O diagnéstico de hepatopatia foi
baseado na hidpsia hepatica percuta-
nea ou nos achados clinicos, laborato-
riais e ecograficos naqueles pacientes
com contra-indicacdes para realizagdo
deste procedimento.

O diagnéstico do VHC foi realiza-
do pela técnica da PCR.

Os pacientes forneceram o consen-
timento informado e o trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica do
HNSC.

Para analise estatistica, as varidveis
categoricas foram avaliadas pelo teste

X2, com calculo de significancia por
correcgdo de Yates ou teste exato de Fi-
sher, quando apropriado. Variaveis
continuas foram analisadas através de
teste de correlacdo de Pearson ou teste
T de Student quando apropriado. Ad-
mitiu-se um p menor que 0,05 para sig-
nificancia estatistica.

@ ESULTADOS

Foram estudados 67 pacientes com
hepatite cronica pelo VHC, com idade
média de 47,2 anos, sendo 36 do sexo
feminino (54%). Destes, 47 realizaram
genotipagem, sendo 23 (49%) genoti-
po 1; 03 (6%) genotipo 2; e 21 (45%)
genotipo 3. Aprevaléncia de cirrose na
amostra estudada foi de 16%.

Foi detectada a presenca de crio-
globulinas em 18 pacientes (27%).

Fator reumatoide (FR) foi detecta-
do em 23 (35%), FAN em 5 pacientes
(7%), anticorpo anti-tireoglobulinaem
5 (7%) e anticorpo anti-microssomaem
2 (3%).

Do ponto de vista clinico e labora-
torial, quando comparados 0s pacien-
tes com crioglobulinas com os demais,
foi observado que o genoétipo 1 foi
menos freqliente nos pacientes com
criogrobulinas. Estes dados podem ser
observados na Tabela 1.

Avrtralgia foi relatada por 39% dos
pacientes com crioglobulinas. Foi ca-
racterizada como simétrica em 86%,
acompanhada de rigidez matinal em

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas e laboratoriais dos pacientes com e sem crioglobulinas

Crioglobulinas +

Crioglobulinas —

n=18 n =49 p OR (IC)
Sexo feminino — n (%) 13/18 (72) 25/49 (51) 0,12 2,5 (0,68-9,56)
Média de idade (anos + DP) 49,8 +9,3 46,3 + 13 0,22 _
ALT (U/L) 114,05 119,18 0,76 _
Gen6tipo 1 — n (%) 3/12 (25) 20/35 (57) 0,05 0,25 (0,04-1,28)
Genotipo 3 — n (%) 8/12 (67) 13/35 (37) 0,07 3,38 (0,72-17,01)
Cirrose — n (%) 4/18 (22) 7149 (14) 0,43 1,71 (0,35-8,02)
Artralgia — n (%) 7/18 (39) 14/49 (28) 0,41 1,59 (0,44-5,68)
FAN — n (%) 2/18 (11) 3/49 (6) 0,49 1,92 (0,2-16,16)
FR —n (%) 9/17 (53) 14/48 (29) 0,07 2,73 (0,76-9,95)
AAM — n (%) 1/17 (5) 1/47 (2) 0,44 2,88 (0-11,3)
AAT — n (%) 1/17 (1) 4/49 (8) 0,75 0,7 (0,03-7,68)

OR = “ odds ratio”; IC = intervalo de confianga; ALT = alanino-aminotransferase; FAN = fator anti-nicleo; FR = fator reumatéide; AAM —
anticorpo anti-microssoma; AAT — anticorpo anti-tireoglobulina; DP = desvio padrédo; U/L = unidades por litro
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28% e com edema articular em 14%.
No entanto, 28% com crioglobuline-
mia negativa também apresentavam
esta manifestacdo.

A sindrome clinica de crioglobuli-
nemia mista foi diagnosticada em 2
pacientes (11%), e um deles apresen-
tava glomerulonefrite crioglobulinémi-
ca. Dois pacientes com crioglobuline-
mia apresentavam diagndstico de lu-
pus eritematoso sistémico.

@ ISCUSSAO

Um grande espectro de manifesta-
¢Oes extra-hepaticas tém sido atribui-
dasao VHC. Aapresentacéo clinicaem
geral é sutil e a relacdo com a infeccdo
viral ainda é controversa, sendo varia-
vel o prognéstico dos mesmaos.

Dentre as manifestacdes sabida-
mente relacionadas com o VHC desta-
camos a crioglobulinemia, a glomeru-
lonefrite, o linfoma, as manifestagdes
cutaneas como liquen planus, vasculi-
te cutdnea e porfiria cutanea tarda. A
mais estudada é a crioglobulinemia
mista (4).

A associacdo entre crioglobuline-
mia mista e VHC foi descrita pela pri-
meira vez em 1990, por Pascual et al.
(5). O VHC é um virus linfotrépico, e
a persistente estimulacdo do sistema
imune parece ser responsavel pela pre-
senca de crioglobulinemia em pacien-
tes infectados (3).

Crioglobulinas sdo imunoglobuli-
nas que precipitam em baixas tempe-
raturas (6). Brouet et al. (7) propuse-
ram uma classificacdo imunoquimica
das crioglobulinas. As crioglobulinas
tipo | consistem em imunoglobulinas
monoclonais e sdo observadas em
doencas linfoproliferativas, como mie-
loma multiplo e a sindrome de Wal-
denstrom. Crioglobulinas tipo |1 e tipo
11 sdo imunoglobulinas policlonais
com um componente monoclonal (tipo
1) ou ndo (tipo I11). O tipo Il consiste
em 1gG policlonal e IgM monoclonal
com atividade de fator reumatdide. O
tipo 111 consiste em fator reumatdide
IgM e IgG policlonal. Os tipos Il e 111
sdo chamadas crioglobulinas mistas e
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sdo observadas em doencas imunolin-
foproliferativas, inflamagdo cronica,
doencas autoimunes, doencas infec-
ciosas cronicas e agudas. Quando ndo
é identificada doenca subjacente, é
denominada crioglobulinemia mista
essencial (CME) (6). As crioglobuli-
nas associadas ao VHC sdo do tipo Il
e lll.

Foi descrito que 50 a 80% dos pa-
cientes com CME sdo infectados pelo
VHC, e que as crioglobulinas podem
ser encontradas em mais de 50% dos
pacientes com infecgdo pelo VHC (6).
A alta prevaléncia de CME entre pa-
cientes com infeccdo pelo VHC tem
sido confirmada por varios estudos
(6,9,10,11,12,13,14). As maiores pre-
valéncias foram relatadas em paises do
Mediterraneo, cerca de 50 a 90% em
pacientes da Italia e Franca (6,13,14).
As variacOes de prevaléncia sdo par-
cialmente explicadas pela falta de pa-
dronizacdo dos métodos de deteccdo e
caracterizacao das crioglobulinas (6).
Em estudo recente realizado no Bra-
sil, a prevaléncia de crioglobulinemia
em pacientes com hepatite C foi de
34,4% (15).

Os resultados do presente estudo
sdo semelhantes aos de Calleja (12) e
inferior aos demais (6,9,10,11,13,14)
confirmando, de qualquer maneira,
uma elevada prevaléncia de crioglobu-
linemia nestes pacientes.

Em relacdo ao género, neste estu-
do as crioglobulinas foram mais pre-
valentes na populacdo feminina sem
alcancar, no entanto, significancia es-
tatistica, resultado semelhante ao es-
tudo de Parise et al. (14) e contrario a
outros estudos (9,10,11). Quando a
média de idade foi avaliada, ndo foi
observada diferenca entre os grupos, 0
gue vem ao encontro dos resultados dos
demais estudos (6,9,11,12), exceto o de
Fayyazi et al (10), no qual a média de
idade dos pacientes com crioglobuli-
nas positivas foi maior.

Quanto ao nivel de aminotransfe-
rases, ndo houve diferenca significati-
va entre 0s pacientes com e sem crio-
globulinas, resultado este também ob-
tido pelos estudos aqui avaliados
(6,9,10,11,12,13,14).

Em relagdo ao gendtipo viral envol-
vido na crioglobulinemia associada ao
VHC, a maioria dos estudos ndo de-
monstrou haver associacao, e 0 gend-
tipo mais prevalente relacionado com
CM foi aquele mais prevalente na po-
pulacdo na mesma area geografica
(6,16,17,18). Alguns estudos, porém,
encontraram relacdo inversa entre crio-
globulinemia e gendtipo 1 (16,19,20).
O significado deste achado permane-
ce discutivel e a relagdo entre genoti-
po e crioglobulinemia ainda € contro-
versa. Na presente amostra pode-se ob-
servar uma menor freqliéncia de geno-
tipo 1 entre os pacientes com crioglo-
bulinemia quando comparados com 0s
demais.

O papel das crioglobulinas na evo-
lucdo da doenga hepética é motivo de
estudos e recente meta-anélise de-
monstrou uma forte associacdo entre
cirrose e crioglobulinemia. Apds ajus-
tes para idade, género e duragdo esti-
mada de doenca, 0 “odds ratio” para
incidéncia de cirrose em pacientes com
crioglobulinas em relacdo aos sem
crioglobulinas foi de 4,87 (95% IC:
3,32-7,15) (23).

Como podemos observar na Tabe-
la 2, em todos os estudos a prevalén-
cia de cirrose foi maior nos pacientes
com crioglobulinas (p<0,001). Na pre-
sente casuistica, cirrose foi mais pre-
valente em pacientes com crioglobuli-
nas (22% x 14%) porém sem alcancar
significancia estatistica.

Artralgia foi uma queixa comum
dos pacientes, relatada em 31% dos
casos. Nos pacientes com crioglobuli-
nas, a prevaléncia foi de 39% e destes
47% apresentavam fator reumatdide.
No entanto, estes pacientes ndo apre-
sentavam critérios clinicos para o diag-
nostico de artrite reumatdide (AR).

A prevaléncia de fator reumatoide
foi maior nos pacientes com crioglo-
bulinemia quando comparados com 0s
demais, caracteristica também obser-
vada em outros estudos (6,10,12).

A artrite tem sido observada em al-
guns estudos, contudo a interpretacao
desses achados torna-se dificil, na me-
dida da ndo especificidade dos testes
soroldgicos utilizados, bem como do
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Tabela 2 — Prevaléncia de cirrose em pacientes com hepatite C em estudos de

prevaléncia de crioglobulinas

Autor
n (%)

Cirrose CRIO+

Cirrose CRIO-
n (%)

Lunel et al. (6)
Tanaka et al. (9)
Fayyazi et al. (10)
Horcajada et al. (11)
Calleja et al. (12)
Total*

38/69 (55,0)
11/24 (46,0)
05/30 (17,0)
13/38 (34,0)
14/32 (44,0)
81/193 (41,9)

17/58 (29,0)
09/41 (22,0)
01/32 (3,0)
06/51 (12,0)
20/226 (9,0)
53/408 (12,9)

CRIO = crioglobulinas
* p<0,001

relato de anti-VHC falso positivo em
pacientes com AR (25).

A artropatia € uma manifestacéo
comum na infeccdo pelo VHC, afetan-
do até 20% dos pacientes, mais comu-
mente associada a crioglobulinemia.
Deve ser distinguida das mialgias e da
fadiga.

A artrite relacionada ao VHC se
apresenta mais comumente como *“ reu-
matoide-like”, poliartrite inflamatoria
simétrica envolvendo pequenas articu-
lagBes, ou menos comumente como
mono ou oligoartrite, usualmente de
grandes articulacBes. Geralmente tem
um curso benigno e tipicamente nédo
apresenta deformidades, erosdes 0s-
seas ou nédulos subcutaneos. Em apro-
ximadamente 2/3 dos pacientes, a ri-
gidez matinal pode ser severa e resol-
ve-se apos mais de uma hora (27).

Varios mecanismos patogénicos
podem estar envolvidos: a artrite pelo
VHC pode fazer parte do contexto cli-
nico da crioglobulinemia mista, ou
pode ser mediada direta ou indireta-
mente pelo VHC. Alguns destes me-
canismos ja foram descritos e necessi-
tam maior confirmacgdo: invasdo di-
reta das células sinoviais pelo virus
levando a uma resposta inflamatoria
local, doenca induzida por citocinas
ou imunocomplexos, particularmen-
te em pacientes predispostos geneti-
camente (27).

O diagnostico diferencial entre ar-
trite associada ao VHC com fator reu-
matdide positivo e “artrite reumatoide
classica” é dificil. Algumas manifes-
tacGes clinicas e parametros laborato-
riais podem auxiliar nesta distin¢do. A
presenca de erosdes dsseas e nodulos
subcutaneos, bem como a determina-

¢do de anticorpos antiqueratina, sdo
caracteristicas da AR, ndo sendo en-
contrados na artrite pelo VHC (26).

Vérios autores sugerem que a in-
feccdo pelo VHC deve fazer parte do
diagnostico diferencial em pacientes
com artrite (30,31,32).

Em relagdo aos auto-anticorpos
detectados em pacientes com hepatite
crénica por VHC, sabe-se que a pre-
senca destes ndo parece influenciar a
apresentacdo clinica ou o curso da
doenca. Além disso, ndo ha diferengas
entre género, severidade histol6gica da
hepatite, ou resposta ao tratamento
entre os pacientes VHC positivos com
ou sem anticorpos (3).

Anticorpo antinuclear, anticorpo
antimusculo liso ou anticorpos anti-ti-
redide sdo detectados em 40 a 65% dos
pacientes com hepatite crénica C. Na
maioria dos pacientes 0s auto-anticor-
pos tém pouco significado clinico e
provavelmente constitui um epifend-
meno (3). Na presente amostra a pre-
valéncia de auto-anticorpos foi inferior
aquelas relatadas na literatura e ndo ti-
veram representacao clinica.

Os pacientes com hepatite cronica
pelo VHC e crioglobulinas apresentam
sintomas clinicos relacionados com
crioglobulinemia mista em 10 a 25%
dos casos, mais comumente incluindo
manifestacOes cutdneas e artralgias e
menos freqlientemente glomerulopatia
e alteracbes neurolodgicas (6,13,24).
Nos pacientes avaliados no presente
estudo, o quadro clinico de crioglobu-
linemia foi observado em 11%.

No presente estudo, concluimos
que a prevaléncia de crioglobulinemia
mista em pacientes com infecgdo pelo
virus da hepatite C é elevada, porém a
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sindrome clinica é infrequentemente
detectada.
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