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Resumo

A glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP) é a glomerulopatia associada ao
virus mais tipico da hepatite C (HCV), € os
dados disponiveis sobre a utilizagio de an-
tivirais de a¢do direta (AAD) na glomerulo-
nefrite associada ao HCV sdo inadequados.
Avaliamos a resposta renal e viral em dois
casos de GNMP relacionados ao HCV; o
primeiro causado por crioglobulinemia, en-
quanto o segundo era negativo para crio-
globulina. Ambos os pacientes receberam
imunossupressdo além de AAD em diferen-
tes esquemas terapéuticos. Eles alcancaram
remissao parcial, mas permaneceram de-
pendentes da imunossupressao por mais de
6 meses apOs os AAD, apesar da resposta
virolégica sustentada, que permitiu a reti-
rada da imunossupressio mais segura, mas
incompleta. Ambos os pacientes foram tes-
tados para HCV oculto em células mono-
nucleares do sangue periférico e deram re-
sultados negativos. Portanto, o tratamento
do GNMP relacionado ao VHC deve ser de
acordo com a condi¢io clinica e os efeitos
da terapia medicamentosa. E importante
considerar que a resposta renal pode ficar
aquém da resposta virologica.

Descritores: Virologia; Sistema Imunitario;
Proteintria; Resposta Viral Sustentada;
Crioglobulinemia; Acido Micofendlico.

ABSTRACT

Membranoproliferative glomerulonephri-
tis (MPGN) is the most typical Hepati-
tis C virus (HCV)-associated glomeru-
lopathy, and the available data about
the utilization of direct-acting antivirals
(DAA) in HCV-associated glomerulone-
phritis is inadequate. We evaluated the
renal and viral response in two cases of
HCV-related MPGN; the first caused by
cryoglobulinemia while the second was
cryoglobulin-negative. Both patients re-
ceived immunosuppression besides DAA
in different regimens. They achieved
partial remission but remained immu-
nosuppression-dependent for more than
6 months after DAA despite sustained
virological response, which enabled
safer but incomplete immunosuppres-
sion withdrawal. Both patients were
tested for occult HCV in peripheral
blood mononuclear cells and found to be
negative. Hence, the treatment of HCV-
related MPGN ought to be according to
the clinical condition and the effects of
drug therapy. It is important to consider
that renal response can lag behind the
virological response.

Keywords: Virology; Immune System; Pro-
teinuria; Sustained Virologic Response;
Cryoglobulinemia; Mycophenolic Acid.

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) pode cau-
sar manifestacOes extra-hepaticas, incluin-
do nefropatia e crioglobulinemia mista
(CM). As doengas glomerulares sdo o tipo
mais comum de nefropatia relacionada ao
HCV!. A variedade mais comum de glome-
rulopatia associada ao HCV é a glomerulo-
nefrite membranoproliferativa mediada por

imunocomplexos (GNMPI), que esta ligada
a CM do tipo II. Também pode acontecer
menos comumente na auséncia de crioglo-
bulinemia®. Geralmente, os pacientes com
infec¢do pelo HCV tém uma chance maior
de desenvolver doenca renal em estagio ter-
minal (DRT) (4,3/1.000 pessoas-ano), em
compara¢do com pacientes sem infec¢do
pelo HCV (3.1/1000 pessoas-ano)?.
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O manejo oportuno e eficaz da doenca glome-
rular relacionada ao VHC ¢é fundamental para me-
lhorar o resultado. Vdrias abordagens tém sido re-
comendadas, incluindo terapia imunossupressora
(corticosteroides, agentes citotdoxicos e anticorpos
monoclonais) e terapia antiviral. Esses esquemas
terapéuticos devem ser considerados de acordo
com o nivel de proteindria e insuficiéncia renal®.
A luz das sugestdes do KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), pacientes com tipos
mais leves ou moderados de glomerulonefrite asso-
ciada ao VHC com a condi¢do renal estdvel e nio
a proteinuria nefrdtica devem ser tratados primeiro
com um esquema antiviral de a¢do direta (AAD).
Pacientes com crioglobulinemia significativa ou do-
enca glomerular grave causada por HCV (ou seja,
disfuncio renal de desenvolvimento rdapido ou pro-
teindria de faixa nefrética) devem ser considerados
para terapia imunossupressora com ou sem plasma-
ferese mais terapias com AAD. Além disso, os pa-
cientes que nao apresentam melhora ou ndo toleram
AAD devem ser tratados com o esquema terapéutico
imunossupressor!.

Existem evidéncias inadequadas sobre o uso
de AAD, além da seguranca e eficicia do uso de
Micofenolato de Mofetil (MMF) em pacientes com
doenga glomerular associada ao VHC®. Portanto,
pretendiamos avaliar dois casos de GNMP relacio-
nados ao VHC, que tiveram piora aguda da funcdo
renal e foram tratados com imunossupressio e AAD,
e avaliar os efeitos de seu manejo na fun¢io renal e na
carga viral do VHC.

Estupos pe Caso

Caso 1: Uma senhora de 42 anos apresentou hist6-
ria de 1 més de letargia, febre baixa, artrite articular
extensa, erupg¢io cutanea vasculitica em membros in-
feriores, edema bilateral de tornozelo e edema facial.

Sua creatinina aumentou de 1,8 mg/dL (TFGe = 34
mL/min/1,73 m?) para 2,3 mg/dL a apresenta¢io. Ela
tinha proteindria de 1275 mg/d e hemattria microsc6pi-
ca. As sorologias para HBV e HIV foram negativas com
anticorpos anti-HCV positivos, e carga viral de 29.300
copias/mL. As crioglobulinas foram positivas com C3 e
C4 consumidos e fator reumatodide positivo. A biopsia
renal revelou GNMP com crescentes fibrocelulares.

Ela comecou a terapia com corticosterdides (metil-
prednisolona 500 mg/d por 3 dias, depois prednisona
60 mg/dia) e terapia antiviral tripla (Sofosbuvir (400
mg/dia), Daclatasvir (60 mg/dia) e Ribavirina (RBV)
(200 mg 2x/dia). RBV foi descontinuado 3 semanas
mais tarde devido ao declinio da hemoglobina e a te-
rapia dupla continuou por 12 semanas. Apesar de sua
creatinina ter diminuido para 1,8 mg/dL (TFGe 34 mL/
min/1,73 m?) durante a primeira semana, a proteintria
aumentou para 7533 mg/d em 2 meses. Ciclofosfamida
intravenosa mensal (800 mg) foi prescrita para permi-
tir a retirada gradual dos corticosterdides.

A creatinina e a proteinuria diminuiram progressi-
vamente para 1,6 mg/dL e 1,33 mg/d, respectivamen-
te, e o paciente obteve remissdo parcial com a 6* dose
de ciclofosfamida (Figura 1). Ela também pode obter
resposta virologica sustentada (RVS) com RNA viral
indetectdvel 12 semanas apds a terapia com AAD.

Figura 1. Grafico mostrando a alteragao da creatinina e da proteinuria ao longo do periodo de acompanhamento do caso 1.
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No entanto, quando se tentou a reduciao da dose de
prednisona para 10 mg/dia, a paciente teve uma reci-
diva com aumento da proteinuria para 6,3 g/dia. Isso
ocorreu 4 meses apoés a terapia com AAD, e 1 semana
ap6s a ultima dose de ciclofosfamida. A prednisona
foi entdo aumentada para 30 mg/dia e 0 MMF foi
instituido (1 g duas vezes ao dia). A proteinuria entdo
diminuiu para 1,56 mg/dia e a remissdo parcial po-
de ser retomada. Cinco meses depois, ela teve outra
recaida, também durante a retirada de esteroides. O
HCV oculto (HCV-RNA em células mononucleares
do sangue periférico (CMSP)) e as crioglobulinas fo-
ram indetectdveis quando testadas cerca de 10 meses
apos a terapia com AAD. Apds um periodo de acom-
panhamento de 2 anos e 6 meses, a paciente estd em
uso de prednisona § mg/dia e MMF 1500 mg/dia.

Caso 2: Uma senhora de 62 anos apresentou de-
terioragdo aguda da fungdo renal enquanto era ava-
liada para tratamento de HCV com AAD, associada
a letargia, palidez, erup¢do vasculitica extensa nos
membros inferiores e esplenomegalia acentuada. O
paciente foi diagnosticado com HCV em 2004 e teve
uma bidpsia de pele para rash vasculitico revelando
vasculite leucocitoclastica. Ela foi entdo tratada com
uma combinag¢io de interferon padrido e ribavirina,
que ndo eliminou o virus. Sua creatinina, que era 1,05
mg/dL, aumentou em 2013 para 1,7 mg/dL (TFGe =
33,4 mL/min/1,73m?), e continuou a aumentar gradu-
almente depois disso.

Em 2015, durante a apresentagdo atual, a creatinina
aumentou de 2,05 mg/dL para 3,18 mg/dL em 5 meses.
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Ela teve proteindria (1179 mg/dia), hematuria micros-
copica, consumiu C3 e C4 com crioglobulinas inde-
tectdveis e fator reumatoide. O RNA do HCV sérico
era 4762872 TU/mL. Sua bidpsia renal mostrou evi-
déncia de GNMP com microangiopatia trombotica.
Ela iniciou imunossupressio com reduc¢do gradual
de corticoide (metilprednisolona 500 mg/d por 3 dias,
em seguida prednisona 60 mg/d) e MMF (1 g 2x/dia)
(Figura 2). A creatinina diminuiu para 2,19 mg/dL
(TFGe = 23,9 mL/) e a proteindria atingiu 1814 mg/
dia no primeiro més. A retirada gradual do corticéide
foi entdo implementada. A dose de MMF foi reduzi-
da e depois trocada para micofenolato de sédio (720
mg 2x/dia) devido a diarreia resistente. Nos 6 meses
seguintes, sua creatinina permaneceu estivel com o
declinio da proteintiria para 488 mg/d. No entanto, a
paciente teve uma recaida quando a reducgdo de este-
réides foi tentada para uma dose diaria de 15 mg de
prednisona. Sua creatinina aumentou para 2,9 mg/dL e
a proteinuria para 3.823 mg/d, portanto, a dose diaria
anterior de 20 mg foi retomada e manteve a fun¢io
renal e a proteinuria de volta aos valores anteriores.
Nove meses ap6s o inicio da imunossupressdo, ela
iniciou AAD (ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75 mg)
e ritonavir (50 mg) (2 comprimidos de) “Querivo®”).
RBV (200 mg/dia) foi adicionado inicialmente e des-
continuado ap0ds 2 meses devido a anemia grave persis-
tente, apesar da terapia com eritropoetina, transfusdo de
sangue frequente e reducdo da dose de RBV para 200
mg/dia. O RNA do VHC da paciente estava indetecta-
vel no final da terapia com AAD e ap6s 12 semanas.

Figura 2. Gréfico mostrando a alteragdo da creatinina e da proteinuria ao longo do periodo de acompanhamento no caso 2. IS: imunossupressao.
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Ap6s a terapia antiviral, a paciente entrou em re-
missao parcial com fung¢io renal estidvel (creatinina
1,96 mg/dL; TFGe 27,1 mL/min/1,73 m?) e proteinu-
ria de 446 mg/dia. Ela teve uma recaida quando a
reducdo da dose de micofenolato foi tentada 6 meses
apos a terapia antiviral. No entanto, a retirada cuida-
dosa dos esterdides foi possivel até atingir doses dia-
rias alternadas de 5 e 7,5 mg. O HCV também estava
indetectavel quando testado em CMSP.

DiscussAo

Nos relatamos casos de 2 pacientes com GNMP re-
lacionada ao HCV; o primeiro tinha GNMP causado
por crioglobulinemia, enquanto o segundo era negativo
para crioglobulina. Ambos os pacientes foram indicados
para tratamento com imunossupressao além da terapia
antiviral, podendo ambos obter remissdo parcial. No
entanto, os pacientes permaneceram dependentes da
imunossupressdo por mais de 6 meses apds o AAD,
apesar de atingirem a RVS, que possibilitou a retirada
da imunossupressao mais segura, mas incompleta.

O impacto benéfico da depuracdo viral apés te-
rapia antiviral na proteintria e na fun¢do renal em
pacientes com GNMP relacionada ao VHC foi bem
estabelecido”®. No entanto, espera-se que a recupe-
ragdo clinica com a retirada da imunossupressao seja
retardada apds a resposta viral, uma vez que a de-
puracdo das crioglobulinas pode ficar para trds da
depuracao viral em 4-6 semanas’. Além disso, estd
de acordo com os estudos de que a obtengdo da ne-
gatividade do RNA do HCV nem sempre confere a
resolucdo da crioglobulinemia relacionada ao HCV.
De acordo com a série de casos relatada por Sise et
al.%, os niveis de crioglobulina diminuem, atingindo
um nadir em uma mediana de 4,6 meses (variacio de
22 dias a 13 meses). Seis de sete pacientes com crio-
globulinemia relacionada ao HCV complicada por
GNMP alcangaram RVS e 3 deles tiveram positivida-
de persistente para crioglobulina. Os pacientes com
GN ativa experimentaram uma melhora na TFGe e
redu¢do na proteintria ap6s o tratamento bem-suce-
dido com terapia com AAD. Seis dos sete pacientes
receberam imunossupressdo antes do inicio da tera-
pia com AAD e apenas um recebeu imunossupressio
concomitante a terapia antiviral®. Outra série de ca-
sos relatou cinco pacientes com VHC complicado por
CM que tinham persisténcia de crioglobulinas com as
ramificacbes clinicas desfavoraveis resultantes, ape-
sar de atingir RVS apds ter terapia antiviral tripla.
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Mais interessante, COmMo em nosso primeiro caso, a
depuragdo das crioglobulinas nio garantiu necessa-
riamente a resoluciao dos sintomas clinicos'®.

Nio existe um mecanismo claro para explicar o
atraso na resposta imunoldgica e/ou clinica por tras da
depuragio viral. Pode-se argumentar que leva alguns
meses para reducdes significativas nas concentragdes
de crioglobulina ap6s terapia antiviral bem-sucedida'.
Esse periodo pode ser mais longo em pacientes com
HCV croénico mais avangado que podem ter capacida-
de diminuida de eliminar complexos imunes'. Outra
explicacdo é a presenga de infeccdo oculta por HCV,
apesar da carga viral sérica negativa. Uma forte asso-
ciagdo foi evidente entre HCV oculto e GN imunome-
diada quando pacientes com HCV-RNA sérico negativo
foram testados para HCV-RNA oculto em CMSP ou
no soro ap6s ultracentrifugacdo'?. Da mesma forma,
a persisténcia de CM ap6s a eliminagio do HCV estd
associada com a detec¢io de HCV oculto em CMSP"3,
Curiosamente, a GNMP poderia até ser induzido pela
persisténcia do antigeno de HCV no rim em pacientes
com carga viral negativa para HCV e HCV oculto ne-
gativo em células hematopoiéticas. Em 3 pacientes com
GNMP associado a CM e uma histéria de infec¢do por
HCYV confirmada pela presenca de anticorpos anti-HCV
séricos com carga viral negativa, nenhuma evidéncia de
infec¢do oculta por HCV foi encontrada em CMSP e
no crioprecipitado, mas antigeno HCV-NS3 estava pre-
sente na bidpsia renal em um deles'. Nossos pacientes
foram testados para HCV oculto como um mecanismo
potencial de conducio da atividade imunoldgica em
curso e 0 RNA viral nio foi detectado em CMSP?.

Sugerimos que algumas formas de desregulagio
imunoldgica podem ser responsaveis pela atividade
imunoldgica persistente apds a depuragio viral. Ndo
se pode excluir a presenga de “ponto sem volta” na
histéria natural dessa doenga linfoproliferativa, com
progressiva independéncia do agente etiologico®.

Por outro lado, a prescri¢io de imunossupressao
para pacientes com formas graves de distirbios glome-
rulares relacionados a0 VHC leva a melhores resultados.
Em um estudo prospectivo, o rituximabe combinado
com Peg-IFN-a/ribavirina, em MC associado ao VHC,
teve um resultado melhor do que Peg-IFN-a/ribavirina
sozinho'®. Pacientes com proteintria de faixa nefrética
e/ou insuficiéncia renal rapidamente progressiva ou um
surto agudo de crioglobulinemia deve receber plasma-
ferese, rituximabe ou ciclofosfamida em conjunto com
metilprednisolona e terapia antiviral concomitante'”.



A escolha do regime imunossupressor apropriado de-
ve ser individualizada, levando em consideracdo varios
fatores: idade, gravidade do figado e envolvimento
renal, manifestagdes extra-renais, qualquer tratamen-
to anterior, contraindicacbes ou eventos adversos,
e o equilibrio entre imunossupressio e atividade do
virus®. Rituximabe é recomendado como a primeira
linha, e ciclofosfamida como imunossupressor alter-
nativo™”, enquanto o uso de MMF foi relatado como
uma alternativa eficaz e segura em poucos casos™®.
Em nosso primeiro paciente, usamos ciclofosfamida
como imunossupressor inicial e, em seguida, usamos
MMEF como alternativa quando o paciente teve uma
recaida tardia. No segundo, utilizamos o MMF como
imunossupressor inicial devido a idade avangada, his-
toria prolongada de hepatite C crénica, longa duragio
do acometimento renal e presenga de anemia cronica;
toda a decisdo clinica foi tomada para evitar o regime
de ciclofosfamida em altas doses. Em ambos os pa-
cientes, 0 MMF foi seguro e eficaz, sem efeitos colate-
rais importantes, exceto infeccbes recorrentes do trato
respiratorio superior e do trato urindrio no primeiro
paciente, e diarreia no segundo, que se resolveu substi-
tuindo o0 MMF por micofenolato de sddio.

Em conclusio, o manejo do GNMP relacionado ao
VHC deve ser personalizado de acordo com a gravidade
clinica e a reacdo ao tratamento. A reacdo renal pode
atrasar apOs a reacdo viroldgica. Nesse sentido, é fun-
damental iniciar a imunossupressio com ou antes do
tratamento antiviral em casos extremos, e manter a imu-
nossupressao mesmo ap0s carga viral negativa de HCV.
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