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TRATAMENTO DA HEPATITE C NA INSUFICIENCIA RENAL

Paulo Almeida & Cristiane Valle Tovo
Secretaria Estadual da Satide (RS); Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre

A hepatite pelo virus C afeta o rim de duas maneiras:
pacientes com doenca renal cronica submetidos a hemodialise
apresentam maior risco de adquirir infeccdo pelo virus da
hepatite C (VHC); além disso, 0 VHC esta associado com o
desenvolvimento de varias desordens extra-hepaticas, sendo
que trés tipos de doenga renal tém sido associadas a infeccao
pelo VHC:

Crioglobulinemia Mista

E uma vasculite sistémica. Pacientes apresentam fadiga,
artralgia/artrite, purpura, necrose de pele nas areas expostas,
hepatoesplenomegalia e doenca renal. As manifestacdes
clinicas da doenca renal podem incluir hematdria, proteindria,
inclusive nefrotica, e insuficiéncia renal moderada em 50%
dos casos. Ha crioglobulinas circulantes, mais frequentemente
do tipo Il (essencial mista) e, eventuamente, mista tipo I11. Os
niveis de complemento sdo geralmente baixos, mais
intensamente de C4 e menos de C3;

Glomerulonefrite Membranoproliferativa (GNMP)

A associacdo de infecgdo pelo VHC e GNMP idiopatica
tipo I (auséncia de crioglobulinemia) é controversa. Embora
alguns pacientes ndo apresentem crioglobulinas circulantes
em GNMP associada ao VHC, subsequentemente a maioria
desenvolve crioglobulinemia mensuravel, mas ndo
necessariamente manifestacGes extrarrenais de
crioglobulinemia; e

Nefropatia Membranosa

Alguns pequenos estudos sugerem que a nefropatia
membranosa pode ser induzida pela infeccao pelo VHC, embora
os dados sejam conflitantes. Além disso, os niveis de
complemento tendem a ser normais e nem crioglobulinas nem
fator reumatoide estdo presentes.

Diagnéstico e Tratamento

Todos os pacientes com crioglobulinemia mista (IgG/IgM),
GNMP tipo | e nefropatia membranosa deveriam ser avaliados
sorologicamente para possivel infec¢édo pelo VHC. Por outro
lado, pacientes infectados pelo VHC deveriam ser rastreados
para proteindria, hematuria, hipertensao e alteracdo da funcéo
renal, bem como para crioglobulinemia, complemento e fator

reumatdide. Uma bidpsia renal deveria ser realizada em
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vigéncia de proteinuria significativa e/ou perda de fungdo
renal.

Em nossa experiéncia, a presenca de crioglobulinas foi
observada em 27% dos pacientes portadores de infeccdo pelo
VHC. No entanto, a sindrome clinica de crioglobulinemia mista
se fez presente em apenas 11% desta populagéo.

IndicacBes para a Terapia Antiviral

Se o grau de leséo hepéatica e/ou outra manifestagao extra-
renal ndo sdo suficientes para definir a indicagao de tratamento,
a decisdo de tratar deve ser baseada nos beneficios para a
doenca renal versus potencial toxicidade. As principais
indicacBes para tratamento é doenca com apresentagédo
moderada ou grave: sindrome nefrdtica, elevacéo de creatinina
plasmatica, hipertensdo recente, fibrose ou doenca
tubulointersticial na bidpsia renal, ou doenca rapidamente
progressiva.

Interferon Alfa (IFN)

Varios relatos demonstram resultados benéficos a terapia
antiviral com IFN alfa em pacientes com doenca renal induzida
pelo VHC. Naqueles que obtém a eliminacdo do VHC (50 a
60% dos casos), observa-se reducdo da proteiniria e da
creatinina, bem como melhora da vasculite cutanea e dos
titulos de crioglobulinas naqueles portadores de
crioglobulinemia mista. A dose 6tima e duragéo de tratamento
ndo estdo estabelecidas. O regime utilizado na
crioglobulinemia mista é 3 milhdes de Ul 3x/semana durante 6
meses.

Todavia, a interrupcdo do IFN levou a recorréncia da
viremia e crioglobulinemia em quase todos 0s pacientes nestes
estudos. Por outro lado, o IFN pode induzir e/ou exacerbar a
glomerulonefrite associada a crioglobulinemia em alguns
pacientes com hepatite C.

Interferon Peguilado (PEG-IFN) e Insuficiéncia Renal

Existem duvidas quanto a seguranca do PEG-IFN em
pacientes com insuficiéncia renal, ja que alguns autores
mostraram reducdo na depuracdo de IFN em pacientes em
hemodidlise. Os dados séo limitados, principalmente naqueles
com taxa de filtracdo glomerular (TFG) entre 15 e 59 mL/min
por 1,73m?,

Ribavirina (RBV)

ARBV melhora a taxa de Resposta Viroldgica Sustentada
(RVS) quando em combinagdo com IFN ou PEG-IFN. O uso da
RBV, entretanto, é limitado pela insuficiéncia renal. Na maioria
dos relatos publicados a RBV néo foi utilizada neste contexto
pois pode induzir anemia hemolitica severa, sobrecarga de
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ferro no figado e aceleracdo da fibrose hepatica. Quando
usada, exige cautela e deve ser limitada aqueles com
insuficiéncia renal leve, sendo contraindicada naqueles com
TFG <50 mL/min.

Rituximab

Aqueles pacientes cujas manifestacdes ndo sao controladas
com IFN + RBV ou ndo podem usar este esquema, podem ser
candidatos ao rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20).

Recomendaces

O guideline para hepatite C em pacientes com doenca
renal crénica (Kidney Disease: Improving Global Outcomes —
KDIGO) foi publicado em 2008. Para pacientes com TFG >50/
60 mL/min/1,73m? - PEG-IFN+RBV; naqueles com TFG entre
15 e <50/60 mL/min/1,73m?— monoterapia com PEG-IFN, no
entanto, ha sugestdo de que a RBV possa ser utilizada em
doses reduzidas e progressivas, com cuidadosa monitorizacao;
naqueles com TFG <15 mL/min/1,73m? — monoterapia
comPEG- IFN. Naqueles em hemodialise, IFN alfa é
recomendado como monoterapia. A terapia antiviral é
recomendada por pelo menos 48 semanas.

JaaAASLD, em guideline publicado em 2009, sugere que
nos pacientes com TFG <60 mL/min o PEG-IFN seja utilizado
em dose reduzida (dois tercos da dose). Da mesma forma quanto
aRBV, que deve ser usada em dose reduzida (200 a 800 mg/dia)
nesta situacdo, iniciando com a dose mais baixa e aumentando
gradualmente, em conjunto com rigorosa monitorizacdo da
hemoglobina. Naqueles em hemodialise, o tratamento é
controverso, havendo recomendacdo de IFN alfa em
monoterapia ou PEG-IFN com ou sem RBV, com doses reduzidas.

O tratamento da infeccdo pelo VHC nédo é recomendado
naqueles submetidos a transplante renal sob risco de perda do
enxerto, a ndo ser quando houver hepatite colestética fibrosante.

Para aqueles com GNMP e proteindria nefrética e/ou rapida
perda de funcéo renal e flutuacdo aguda de crioglobulinemia,
uma das seguintes alternativas deve ser considerada:
plasmaferese (3 L plasma 3x/semana por 2 ou 3 semanas);
rituximab (375 mg/m?/semana/4 semanas); ou ciclofosfamida
(2 mg/kg/dia por 2 a 4 meses) associado a pulsos de
metilprednisolona (0,5 a 1,0 g/dia por 3 dias). Recidivas de
crioglobulinemia sistémica e glomerulonefrite
membranoproliferativa podem ser tratadas com doses
adicionais de rituximab. Aqueles com doenca glomerular
associada ao VHC devem ser tratados com inibidores da
enzima conversora da angiotensina e/ou bloqueadores de
receptores da angiotensina para reduzir proteinuria.
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