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Resumo

Os casos relatados descrevem a associagio
entre glomeruloesclerose segmentar e focal
(GESF) colapsante e infecgdo aguda pelo virus
da dengue. Nas duas instincias os pacientes
foram diagnosticados com infecgdo pelo virus
da dengue e apresentaram doenga renal grave,
com sindrome nefrética e insuficiéncia renal
aguda. A biopsia renal revelou a presenga de
GESF colapsante.

O primeiro paciente, um homem de 27 anos,
foi diagnosticado com infecgdo pelo virus
da dengue e desenvolveu sindrome nefrética
apds duas semanas de doenga. Ele foi tratado
com metilprednisolona por trés dias e
furosemida endovenosa. O paciente evoluiu
bem, embora sua func¢io renal nio tenha se
recuperado plenamente. O segundo paciente,
um homem de 32 anos, foi diagnosticado com
apresentacio clinica mais discreta de infeccio
pelo virus da dengue. Ele tinha histérico de
sindrome nefrética na infincia, o que pode
ter causado a recidiva. O paciente foi tratado
com furosemida endovenosa e também ndo
recuperou plenamente sua fungio renal. Os
dois casos destacam a possivel implicagio da
infeccdo pelo virus da dengue na etiologia da
variante colapsante da GESF. Os profissionais
de satde devem estar preparados para
identificar casos semelhantes.

Palavras-chave: Glomerulosclerose Segmentar
e Focal; Virus da Dengue; Sindrome Nefrotica;
Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

The reported cases describe the association
between collapsing focal —segmental
glomerulosclerosis  (FSGS) and acute
dengue virus infection. In both cases,
patients were diagnosed with dengue virus
infection and had a severe kidney disease,
with nephrotic syndrome and acute kidney
injury. Kidney biopsy was performed and
showed collapsing FSGS.

The first patient, a 27-year-old man, was
diagnosed with dengue virus infection
and developed nephrotic syndrome after
two weeks of illness. He was treated
with methylprednisolone for three days
and intravenous furosemide. This patient
evolved well, although his renal function
did not fully recover. The second patient,
a 32-year-old man, was diagnosed with a
milder clinical presentation of dengue virus
infection. He had a past medical history of
nephrotic syndrome in childhood, which
might have caused its relapse. This patient
was treated with intravenous furosemide
and also did not fully recover renal
function. These cases highlight the possible
implication of dengue virus infection
in the etiology of collapsing variant of
FSGS. Healthcare professionals should be
prepared to identify similar cases.

Keywords: Glomerulosclerosis, Focal Seg-
mental; Dengue Virus; Nephrotic Syndrome;
Renal Insufficiency, Chronic.

INTRODUCAO

A infecgdo pelo virus da dengue (DENV)
¢ uma doenga febril causada por um dos
quatro sorotipos do virus em questio. O
DENV pertence ao género Flavivirus e a
familia Flaviviridae. Seus sorotipos sdo
chamados DENV-1, DENV-2, DENV-3 e

DENV-4. O vetor de transmissdo do virus
¢ o mosquito Aedes aegypti. A infeccdo
pode ser assintomdtica ou sintomadtica.
Quando sintomadtica, manifesta amplo
espectro clinico, variando de doenca
discreta a grave potencialmente fatal. A
patologia é classificada em trés sindromes:
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dengue, febre hemorrdgica da dengue e sindrome do
choque da dengue.!

A glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF)
apresenta um padrio histolégico delesdo caracterizado
pela oclusdo de uma tnica ou de um grupo de algas
capilares glomerulares por material esclerético e lesdo
podocitdria.? A GESF é dividida em formas primdrias
e secundarias, que podem ser induzidas por firmacos,
heranca familiar/genética ou associadas a infeccdo
viral, além das mediadas por resposta adaptativa a
um numero reduzido de néfrons.

A variante colapsante da GESF é a forma mais
agressiva,’ e estd frequentemente associada a infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana.* Contudo, a
GESF colapsante pode ser secundaria a outras infeccoes
virais, como por citomegalovirus,’ parvovirus B19,*
hepatites B e C,%” e virus Epstein-Barr.® OQutras causas
de GESF colapsante incluem tuberculose pulmonar,
leishmaniose, doencas autoimunes (doenca de Still do
adulto, sindrome semelhante ao lipus, doenga mista
do tecido conjuntivo), doengas malignas (mieloma
multiplo, sindrome hemofagocitica, leucemia
monobldstica aguda) e exposicio a firmacos e
drogas (interferon alfa, beta ou gama, esteroides
anabolizantes, pamidronato, heroina).’

Tendo em vista a escassez de dados sobre o elo
entre GESF colapsante e infeccio pelo virus da
dengue, descrevemos dois casos para ilustrar essa
provavel associacdo.

O presente estudo foi realizado de acordo com
critérios éticos e estd em conformidade com a
Declarag¢do de Helsinque. Consentimento informado
foi colhido de ambos os pacientes.

ReLaTos DE Caso

Caso 1

Um homem de 27 anos chegou ao pronto-socorro com
febre, mialgia, cefaleia, dor retro-orbital, artralgia
e astenia. Ele ndo tinha doenca crénica conhecida.
Exames soroldgicos revelaram trombocitopenia. O
paciente foi diagnosticado com dengue cldssica, sem
sorologia para confirmacdo diagndstica, e foi tratado
com hidratag¢do venosa e medicamentos sintomaticos.

Ap6s duas semanas com a doenga, o paciente
evoluiu com edema progressivo associado a urina
espumosa. Ele negou hematuria, disuria, nocturia ou
redu¢ido da diurese. Os exames de sangue mostraram
8,0 mg/dL de creatinina, 158 mg/dL de ureia, 5,8 mg/
dL de potissio, 2,7 mg/dL de albumina e dislipidemia
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significativa. Amostra de urina tinica revelou proteina
4+, cilindros granulares raros e relagio proteina
creatinina (RPC) de 7,1. O paciente foi diagnosticado
com sindrome nefréotica (SN). Os resultados da
triagem para HBV, HCV, CMV, EBV e HIV foram
negativos. Os complementos C3 e C4 estavam dentro
da normalidade. O fator antinuclear (FAN) foi
reagente 1:80 (padrdo citoplasmatico fibrilar).

O paciente foi tratado com 1,0 g de
metilprednisolona por trés dias, seguido de prednisona
60 mg por dia e furosemida endovenosa. Houve
melhora clinica e laboratorial, com perda ponderal
de 5 kg e diminui¢io da creatinina sérica para 4,6
mg/dL. O paciente foi submetido a uma bidpsia renal
guiada por ultrassom.

A microscopia de luz mostrou um aumento na
matriz mesangial com obliteracdo e colapso frequente
de segmentos de tufos capilares glomerulares,
associados a aderéncias capsulares fibrosas (sinéquias)
e hiperplasia podocitiria acentuada em quase todos
os 16 glomérulos amostrados, constituindo esclerose
segmentar com padrdo colapsante (Figura 1). O
espaco tubulointersticial estava aumentado por
fibrose (10-20%), com atrofia tubular proporcional
e discreto infiltrado inflamatério mononuclear.
Havia tubulos irregularmente dilatados e preenchidos
com cilindros hialinos, determinando aspecto
microcistico. A imunofluorescéncia foi positiva para
IgM e C3 com padrdo granular e irregular (+++/3+),
predominantemente no mesangio. Demais marcadores
foram negativos.

O exame por reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) para a detec¢io de virus Flavivirus foi
positiva para infeccdo por DENV no tecido renal.
Infelizmente, a caracterizagdo genética para APOL1
ndo foi realizada. O paciente evoluiu bem, a creatinina
caiu para 2,0 mg/dL e a RPC diminuiu para 0,5.
Atualmente, o paciente utiliza apenas bloqueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Caso 2

Um homem de 32 anos foi internado com histérico
de febre, mialgia, cefaleia e vOmito por cinco dias.
Sua histéria pregressa indicava SN na infancia,
hipotireoidismo e uso recente de esteroides
androgénicos. Sinais de hipovolemia foram
identificados ao exame fisico. O paciente recebeu
reposicdo volémica vigorosa com soro fisioldgico

isotonico. Cinco dias mais tarde, desenvolveu
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Figura 1. Dilatagao do espago de Bowman com colapso glomerular e hiperplasia podocitéria. Varios glomérulos exibindo glomerulopatia colapsante

e dilatagao tubular (A, B, C).

anasarca e notou reducio na diurese. Exames
laboratoriais iniciais confirmaram diagndstico de
infec¢io por DENV, por detec¢io do antigeno
ndo-estrutural 1 (NS1) do virus da dengue e
trombocitopenia (36.000/mcL). Testes adicionais
indicaram insuficiéncia renal aguda (IRA) estagio 2,
com creatinina sérica elevada para 2,7 mg/dL a partir
de valor basal de 0,98 mg/dL e hipoalbuminemia
(1,4 mg/dL). Urinalise mostrou proteintria ++ €
proteindria 24 horas de 3,24 g. A triagem para
HBV, HCV, CMV, EBV e HIV foi negativa. Testes
imunolégicos, incluindo anticorpo anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) e complementos (C3 e C4),
foram negativos ou dentro da normalidade. Por conta
do diagnéstico de SN, o paciente foi submetido a
biépsia renal. Microscopia de luz mostrou que seis
dos 13 glomérulos apresentavam esclerose segmentar
com hiperplasia podocitiria e colapso do tufo
glomerular. Também foi observada lesdo tubular com
dilatagdo cistica. Os tdbulos estavam preenchidos
com cilindros hialinos (Figura 2). Imunofluorescéncia
mostrou tragos de IgG, C3 e kappa, com distribuicdao
mesangial segmentar granular. PCR para infec¢io por
DENV foi positivo no tecido renal. Nio foi realizada
caracterizacdo genética para APOL1. O diagndstico
final foi GESF colapsante secunddria a infeccio por

DENV. O paciente evoluiu bem apds receber o mesmo
tratamento oferecido ao paciente descrito no Caso 1.
A creatinina caiu para 1,9 mg/dL e a RPC diminuiu
para 0,7.

DiscussAo

A infecgdo classica por DENV inicia-se como uma
infeccdo febril aguda, que coincide com um curto
periodo de viremia que se resolve no terceiro
dia ap6s o inicio dos sintomas.!” A maioria das
manifestacoes clinicas ocorre quando os niveis virais
sdo indetectdveis no sangue periférico. O d4cido
nucleico do DENV nas células mononucleares do
sangue periférico também permanece indetectavel
durante o periodo de convalescenca.” Os tipos
de lesio renal mais frequentemente associados
a infec¢do por dengue sdo insuficiéncia renal
aguda e glomerulopatias agudas, com relevante
acometimento intersticial e tubular. Dados sobre
achados patoldgicos cronicos de lesdes glomerulares,
epiteliais e podocitarias, bem como proteindria
nefrética, sdo escassos.

Estudos sugerem uma relagdo entre as variantes
genéticas G1 e G2 do gene APOL1 e doencas
renais,'? especialmente GESF."-'2 APOL1

¢ um dos
seis membros da familia de genes APOL. E o tnico

Figura 2. A matriz mesangial e a celularidade estéo ligeiramente aumentadas. A membrana basal glomerular exibe focos de corrugacgédo. O espaco
tubular intersticial estd aumentado por fibrose moderada, atrofia tubular e infiltrado inflamatério mononuclear (A, B, C).
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membro secretado da familia e produzido sistémica
e localmente nos rins.** O papel biolégico da APOL1
no poddcito permanece desconhecido, e a presenga
isolada de alelos de risco renal nio é suficiente
para induzir lesdo renal.'"* Em 2018, Aradjo et
al. descreveram 13 pacientes com diagnéstico de
arbovirus (dengue ou zika) e GESF na bidpsia
renal. A variante colapsante foi identificada em 11
pacientes e DENV foi observado pela técnica de PCR
em sete deles.’ Os autores postularam que a infecgio
pelo virus da dengue atuaria como um segundo
insulto na evolu¢do da doenca renal. Contudo, nao
foi encontrado vinculo entre infeccdo pelo virus da
dengue e predisposi¢io genética do paciente. Os
autores sugeriram que novos estudos sdo necessarios
para investigar fatores de risco genéticos na
populacdo brasileira.’> Relatos anteriores no Brasil
nao encontraram associacao entre variantes de risco
de alelos do APOL1 e GESF colapsante.'®

Como citado anteriormente, GESF colapsante
¢ comumente associada a infec¢io viral, mais
frequentemente a infeccio por HIV e PVB19.3
Hi poucas descri¢des na literatura dessa variante
associada a arbovirus, como o virus da dengue.’
Os mecanismos pelos quais o DENV pode causar
GESF nio foram totalmente elucidados. Sabe-se que
o principal fator patogénico que induz lesdes com
padrdo de GESF € a lesdo podocitaria.'”

Um estudo com camundongos geneticamente
modificados expressando a variante G2 do gene
APOL1 mostrou que camundongos com mutagdo
apresentavam menor densidade podocitaria,!”
achado considerado fator de risco para doencas
glomerulares.’® Beckerman et al. demonstraram
que doenga renal caracterizada por albuminuria,
azotemia, glomeruloesclerose e fusio dos pedicelos
é causada por expressio podocitdria especifica
de variantes de risco renal.!®* Modelos humanos
experimentais mostraram que se a perda de
densidade podocitiria for maior que 40%, a doenga
glomerular se torna progressiva e irreversivel,
independentemente da causa, resultando em
glomeruloesclerose.'” A expressdo de genes virais nas
células renais induz a proliferacdo e desdiferenciacdo
podocitiria, apoptose e fibrose.?’ Nesse contexto,
sugerimos que o DENV penetra os poddcitos e inicia
a GESF colapsante.
descritos  no

Os  casos presente  artigo

apresentaram SN e perda de fun¢io renal. No caso 1,
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o paciente apresentava infec¢io cldssica por dengue
(febre, mialgia, cefaleia, dor retro-orbital, artralgia,
trombocitopenia e desidratagio). Ele desenvolveu
SN e IRA duas semanas ap6s o inicio da doenca
(creatinina 8,0 mg/dL; RPC: 7,1).

No caso 2, o paciente apresentou manifestagio
clinica mais discreta (febre, mialgia, cefaleia,
vomitos e desidrata¢do). Ele tinha histérico de
SN na infancia e a infeccdo por dengue pode ter
deflagrado a recidiva. Ambos evoluiram com IRA e
nao recuperaram plenamente a fungio renal.

Os relatos de caso fornecem evidéncias de que o
DENV pode infectar tecido renal e induzir GESF
colapsante. Contudo, os mecanismos fisiopatologicos
das infecgdes por arbovirus e suas complicagdes
orginicas especificas ndo foram elucidados. Devido a
gravidade da infec¢do por DENV, é importante que os
profissionais de satide identifiquem casos semelhantes
e instituam o tratamento em tempo habil. Infeccdo
por DENV deve ser considerada na etiologia da GESF
colapsante em paises com alta prevaléncia da doenga.
Mais estudos sdo necessarios para avaliar o papel da
infeccdo por DENV na patogénese da GESF colapsante.
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