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CRIOGLOBULINEMIA: RELAGAO ENTRE HEPATITE C E
GLOMERULONEFRITE
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RESUMO
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A Hepatite C € uma doenga contagiosa causada por um virus RNA do
género Hepacivirus e familia Flaviviridae, que afeta mais de 150-170 milhdes
de pessoas no mundo'. E uma doenca sistémica que muitas vezes pode estar
associada a manifestacdes extra-hepaticas?, entre elas, a crioglobulinemia
associada a glomerulopatias. Varios tipos histoldgicos de doencas renais séo
relatados em associagao com a infec¢ao pelo HCV, incluindo glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP), nefropatia membranosa, glomeruloesclerose
segmentar e focal, nefropatia por IgA, microangiopatia trombdética e nefrite
intersticial®. Clinicamente, manifestacdes renais em pacientes infectados pelo
HCV incluem proteinuria, hematuria, hipertensao, nefrite aguda e sindroma
nefrotica®.

CASO

Paciente do sexo masculino, branco, 51 anos, admitido no Hospital Santa
Cruz no dia 21/11/2012 para a investigagéo de purpura palpavel distribuida
nos membros inferiores e no abdémen. Apresentava histéria de cardiopatia
congénita corrigida cirurgicamente ha 40 anos. Iniciou com episddios de
purpura palpavel nos membros inferiores, que apresentavam periodicidade de
trés meses, com melhora espontanea apds alguns dias do inicio do quadro,
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ha doze anos (Figura 1). Tais lesdes sempre foram
tratadas como dermatite alérgica. Tinha artralgia,
especialmente nas maos e nos joelhos. Nos ultimos
seis meses, iniciou com cefaleia do tipo enxaqueca,
dor epigastrica, crises de dispneia e hipertenséo
arterial sistémica, o que motivou diversas consultas
no setor de emergéncia do hospital.

Em agosto de 2012, associado ao quadro de
purpura, iniciou com edema em membros inferiores.
Consultou no ambulatério de Cardiologia por suspeita de
insuficiéncia cardiaca. Nao confirmando o diagnéstico,
foi encaminhado para o ambulatério de Nefrologia,
devido a perda de fungao renal (creatinina 1,69 mg/d|
e uréia 108 mg/dl), sendo confirmado proteinudria
nefrética (3.500 mg/24 horas). Ao exame fisico,
apresentava-se em bom estado geral, descorado e
com pressao arterial de 150/100 mmHg. Ausculta
cardiaca com sopro sistdlico de foco adrtico (2+/4+)
e ausculta respiratéria normal. Abdémen flacido e
indolor a palpagéo, sem visceromegalias. Ao exame
de pele, verificou-se exantema maculo-papular
eritematoso em regido de abdomen, dorso e membros
inferiores, predominantemente. Edema 2+/4 nos
membros inferiores.

Demais exames laboratoriais mostravam leucocitos
4.400 (bastbes 1% e segmentados 89%), hematdcrito
32,5%, hemoglobina 10,7 mg%, plaquetas 123.000,
VSG 43 mm, potassio 6,5 mg/dl e sddio 143 mg/dl.
Ainda, T4 livre 0,770 ng/dl, TSH 5,26 ulU/ml, TP 11,7 s”
(INR 1,00), glicose 86 mg/dI, acido urico 8,4 mg/dl,
bilirrubina total 0,58 mg/dI (bilirrubina direta 0,16 mg/dl),
proteinas totais 5,8 g/dl albumina 3,1 g/dl e globulinas
2,7 g/dl. A pesquisa de anticorpo anti-MBG IgG foi
positiva com titulo 1:80, e o ANCAP e ANCA C foram
negativos. Sorologias para HIV e Hepatite B foram ndo
reagentes e sorologia para hepatite C foi reagente.
Diagnosticado hepatite C com gendtipo 3 e carga
viral de 24.338 Ul/ml. A pesquisa de crioglobulinas foi
positiva. Foi realizada biépsia renal em 22/11/2012,
tendo como resultado no anatomopatolégico
glomerulonefrite membranoproliferativa tipo I, com dano
tubular agudo de leve a moderado, auséncia de sinais
relevantes de cronicidade e aterosclerose discreta
(Figura 2). Aimunoflourescéncia evidenciou deposito
difuso, de padréo granular e predominantemente no
mesangio, de IgG e IgM (moderado), C3 (discreto)
e C1q (ténue).

Apo6s a confirmacgao diagnostica em dezembro de
2012, a terapia foi iniciada com Interferon Peguilado
alfa 2a, 180 mcg SC por semana e Ribavirina
1.000 mg por dia. Foram necessarios ajustes na
dose da Ribavirina (reduzida para 500 mg/dia)
devido a anemia e a insuficiéncia renal. A pesquisa
de RNAdo virus C foi negativa na quarta semana de
tratamento, confirmando a resposta viral rapida aos
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Figura 1: Parpura palpavel em membro inferior direito.

Figura 2: Biopsia renal mostrando um glomérulo com
aparéncia lobular devido a proliferagdo endocapilar difusa
(seta) e espessamento multifocal da membrana basal
(cabega da seta) (HE, 400x).

anti-virais, sendo este mantido até junho de 2013.
Em janeiro de 2013 e maio de 2014, a pesquisa de
crioglobulinas e a quantificagéo viral foram negativas.
Paciente permaneceu estavel, com recuperagao
da fungao renal, tendo alta ambulatorial em 2015.

DISCUSSAO

A crioglobulinemia é uma sindrome inflamatoéria
sistémica que envolve uma vasculite de pequenos e
médios vasos, na qual sdo detectados imunocomplexos
contendo crioglobulinas®®. O mecanismo de lesao
vascular é tipicamente atribuido ao C1q, componente
ativo do complemento incorporado ao complexo da
crioglobulina. Assim, a lesdo endotelial ocorre pela
ativagéo da cascata do complemento através da via
classica, bem como pela ligagcado a receptores do
complemento no endotélio’. A ativagdo do complemento
gera fatores quimiotaticos como C3a e C5a, que recrutam
e ativam leucécitos pré-inflamatdrios. Isso também
leva a formagéo de C5-9 e por fim do complexo de
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ataque a membrana, que tem um papel importante
no dano endotelial’. Também deve-se considerar o
efeito direto do virus sobre as células endoteliais®,
uma vez que o antigeno do HCV foi identificado nos
glomérulos sem anticorpos detectaveis por ensaios
como ELISA, ou mesmo por replica¢éo viral no sangue
periférico através da reagdo em cadeia da polimerase.
Isso pode explicar a aterosclerose acelerada nos
pacientes HCV positivos, bem como a progresséo
relativamente rapida para doenca renal crénica?.

A lesé&o na vasculite caracteriza-se por injuria
endotelial, necrose de pequenos vasos, inflamagao
perivascular com presenca de linfocitos e infiltragéo
neutrofilica, oclusdao luminal por crioglobulinas e
trombos de fibrina. Nos rins, isso leva a necrose
fibrindide focal do tufo glomerular, com formagéo de
crescentes’.

As crioglobulinas sédo classificadas com base na
imuno-histoquimica em tipos |, Il e lll, particularmente
considerando a atividade de liga¢éo do fator reumatoide.
No tipo I, uma unica imunoglobulina monoclonal &
crioprecipitada, enquanto que nos tipos Il e Ill existe
uma crioglobulinemia mista essencial (CME), composta
por pelo menos duas imunoglobulinas, monoclonal
e policlonal®®.

Ainfecgéo por HCV chega a representar a causa da
crioglobulinemia em 80% dos casos®. As manifestagdes
clinicas mais comuns da crioglobulinemia associada
ao HCV incluem sintomas cutdneos como maculas
eritematosas, purpura palpavel, crostas hemorragicas,
Ulceras, fendbmeno de Raynaud, livedo reticular e
hiperpigmentagao poés-inflamatdéria®®. Manifestagdes
neuroldgicas também podem estar presentes.
A neuropatia periférica manifesta-se por dor intensa
e parestesia assimétrica, evoluindo para déficit motor.
Entretanto, muitos pacientes sdo assintomaticos e,
frequentemente, sé apresentam purpura palpavel
transitoria®.

Os pacientes com envolvimento renal normalmente
apresentam maior prevaléncia da crioglobulinemia mista,
sendo descrita como glomerulonefrite crioglobulinémica.
A glomerulonefrite membranoproliferativa é o padréo
histoldgico mais encontrado*. Além da GNMP, outras
formas de doenga glomerular tém sido associadas
com a infecc¢ao pelo HCV, como nefropatia por IgA,
glomerulonefrite pds-infecciosa, nefropatia membranosa,
microangiopatias trombdéticas e glomerulosclerose
segmentar e focal. As crioglobulinas precipitam no
mesangio, devida a afinidade do fator reumatéide Kappa
IgM (j-RF) pela fibronectina celular que esta presente na
matriz mesangial®, iniciando ali o processo inflamatorio.
O complemento também ativa o endotélio glomerular
através da adesao das crioglobulinas circulantes que
se depositam nos capilares glomerulares. Na GNMP
ha proliferagéo endocapilar e depodsitos subendoteliais
e/ou intraluminais de crioglobulinas, imunoglobulinas
e proteinas do complemento. Menos comumente,
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podem ocorrer trombos hialinos intraglomerulares
e vasculite com necrose fibrinoide. Na microscopia
eletronica, depdsitos sudendoteliais granulares densos
e amorfos podem estar presentes*.

Quanto as manifestacdes clinicas da doenca
renal, pode-se incluir hematuria, cilindros hematicos,
proteinuria nefrética e insuficiéncia renal'. Mais da
metade dos pacientes tém somente proteinuria e/ou
hematuria*. A doenga glomerular pode manifestar-se
como insuficiéncia renal aguda oliguricaem 5 a 10%
dos casos. A sindrome nefritica é diagnosticada em
aproximadamente 20% dos casos. A hipertenséo
arterial € comum, pode ser grave e de dificil controle,
afetando 50 a 80% dos pacientes no momento do
diagnostico*. Agravidade da hipertenséo arterial pode
refletir a gravidade da doenca renal. O curso clinico
dos pacientes com CME é variavel. Alguns pacientes
tém um curso indolente, e a insuficiéncia renal com
necessidade de dialise é rara (10% dos casos)°®.

Até entdo, o tratamento era realizado com Interferon
Alfa Peguilado, associado a Ribavirina, ambos escolhidos
para tratamento da infecgado crénica da Hepatite C,
que resultaram em um maior numero de respostas
virolégicas sustentadas- e sintomas clinicos em até 88%
dos pacientes'. Recentemente, foram introduzidos
novos tratamento, como Sofosbuvir, Daclatasvir e
Simeprevir. O Sofosbuvir € um analogo nucleotideo
que inibe a polimerase do HCV; o Simeprevir € um
inibidor de protease de segunda geragéo; e o Daclatasvir
é um inibidor da NS5A. Essas medicagbes atuam
diretamente no HCV, interrompendo a sua replicagéao,
e constituem avangos recentes no tratamento da
hepatite crénica pelo virus C. Os novos tratamentos,
conforme o gendtipo, chegam a atingir 90-100% de
resposta virolégica sustentada™.

Estuda-se ainda o antigeno CD20, uma proteina
transmembrana que & expressa seletivamente em
linfocitos pré-B e linfocitos maduros, em que as
células CD20-positivas sdo expandidas e ativadas
em pacientes com crioglobulinemia. Por esse motivo,
propds-se usar Rituximab, um anticorpo monoclonal
que atua especificamente contra o antigeno CD20,
para o tratamento de pacientes com HCV relacionado
a crioglobulinemia refratarios a terapia antiviral
convencional, ou que apresentaram recaida da doenca
apos a terapia'’. Como o paciente respondeu a terapia
inicial, ndo foi necessaria uma intervencgao adicional.

Dessa forma, como uma regra geral, a escolha
do tratamento mais adequado para um determinado
paciente é baseada pelo nivel de atividade da doenga,
pela extenséo e pela gravidade dos sintomas®.

O estudo foi realizado no: Hospital Santa Cruz,
Santa Cruz do Sul, RS, Brasil.
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