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Glomerulonefrite membranoproliferativa associada ao VIH

Membranoproliferative glomerulonephritis associated with HIV
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RESUMO

O presente trabalho descreve um caso de paciente com glomerulone-
frite. membranoproliferativa, que, apés a identificagio de agregados
reticulares por microscopia eletronica, foi submetido a novos exames
laboratoriais, sendo posteriormente diagnosticada a presenca de virus
da imunodeficiéncia humana (VIH). Esses agregados reticulares sao
inclusoes tibulo-reticulares anastomosados presentes no reticulo endo-
plasmdtico de células endoteliais, linfécitos e mondcitos de pacientes
com lapus eritematoso sistémico ou portadores do VIH, e observadas
apenas com microscopia eletrénica. Este trabalho destaca a importan-
cia das imagens obtidas por microscopia eletronica para o diagnéstico
diferencial de glomerulonefrite.
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ABSTRACT

The present paper reports a case of a patient with membranoproliferative
glomerulonephritis. After the identification of tubuloreticular inclusions
by electron microscopy, he was submitted to new laboratory tests,
being diagnosed with HIV. The tubuloreticular inclusions are present
in the endoplasmic reticulum of endothelial cells, lymphocytes, and
monocytes from patients with systemic lupus erythematosus and
patients with viruses such as HIV. These structures are observed only by
electron microscopy. Thus, this paper highlights the importance of the
images obtained by electron microscopy for the differential diagnosis of

glomerulonephritis.
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INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) associa-se
com vérias manifestagdes anatomopatoldgicas renais, cons-
tituindo-se a esclerose glomerular e focal colapsante (GESF)
a glomerulonefrite mais comumente observada, sendo tam-
bém importantes as nefropatias mediadas por imunocom-
plexos, incluindo as glomerulonefrites por IgA e membra-
noproliferativa, e a nefrite intersticial.!

Este relato descreve paciente diagnosticado com glome-
rulonefrite membranoproliferativa e que desconhecia ser
portador do VIH. Apds a observagio de agregados reticu-
lares nas células endoteliais glomerulares pela microscopia
eletronica de transmissio (MET), o paciente foi submeti-
do a novos exames laboratoriais para investigagio de ldpus
eritematoso sistémico (LES) ou presenca de infecgdes virais
associadas aos virus B e C, além do VIH.

DESCRICAO DO CASO

Paciente masculino, com 51 anos de idade, foi hospita-
lizado devido a presenca de tosse, dispneia, crepitagoes te-
leinspiratérias basais, hipertensao arterial sistémica e urina
espumosa. Foram observados inicialmente edema nos pés
e tornozelos (+++/4+) e niveis da pressao arterial sistémica
em torno de 190 x 100 mmHg. O diagnéstico inicial foi
de edema agudo associado a hipertensio arterial sistémica,
sendo administrado captopril e furosemida, sem melhora
significativa.

Os exames laboratoriais mostraram: hemoglobina de
11,3 g/dL (anemia); leucdcitos totais de 3.560/mm? (leuco-
penia), linfécitos de 900 células/mm? (linfopenia); e creati-
ninemia de 1,6 mg/dL, uremia de 53 mg/dL (insuficiéncia
renal); hematiria e proteindria de 2 g/24h. Foi submetido
a bidpsia renal, que revelou expansio da matriz mesangial,
duplicacio das alcas glomerulares e infiltrado inflamatério
(Figura 1A).

A imunofluorescéncia apresentou positividade granular
para IgG (Figura 1B) e C3 ao longo das paredes dos capi-
lares. A microscopia eletronica de transmissio mostrou nos
glomérulos a presenca de grandes depésitos elétron-densos
amorfos subendoteliais e mesangiais (Figura 1C), sendo
indicativo de glomerulonefrite membranoproliferativa. Foi
observada ainda, por intermédio de MET, a presenca de
agregados reticulares nas células endoteliais (Figura 1D), que
apontaram para suspeita de LES ou presenca de infeccoes
virais, como associadas aos virus da hepatite e VIH.

Estes dados levaram a submissio do paciente a novos
exames laboratoriais que revelaram: anticorpos antinuclear
(FAN) e antiDNA de dupla hélice negativos; sorologia para
hepatites B e C negativas; e testes para o VIH que foi positi-
vo. O diagnéstico estabelecido, portanto, foi de glomerulo-
nefrite membranoproliferativa associada ao VIH.

Discussao

A nefropatia associa-se a cerca de 10% dos portadores do
VIH, sendo reconhecida pela presenca de GESE, e culmina
na disfun¢io podocitdria e na apoptose das células tubula-
res.! Observa-se, nesses pacientes, proteindria de niveis va-
riados ou sindrome nefrética, acompanhada frequentemen-
te de hipertensao arterial sistémica e hemattria, e que pode
evoluir rapidamente para insuficiéncia renal.

Na GESE, observa-se histologicamente a proliferagio fo-
cal da matriz mesangial com obliteragio de alcas capilares
glomerulares (esclerose segmentar) associadas a lesao podo-
citdria difusa. Na imunofluorescéncia hd a presenca de C3
e IgM, enquanto na microscopia eletrénica constata-se a
perda dos processos pediculares das células epiteliais. Pode
também ser observada nefrite intersticial devido ao uso de
drogas ou pela presenca de virus citomegélico; além de ou-
tras nefropatias mediadas por imunocomplexos associadas
ao VIH, incluindo as glomerulonefrites por imunocomple-
xos de IgA e membranoproliferativa.’?
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Figura 1A. Observa-se expansio da matriz mesangial, com espessamento e duplicagio das alcas capilares glomerulares. Hd
alguns esbogos de proliferacio endocapilar dos tufos capilares, sem sinais de hialinose, esclerose segmentar e microtrombos de
fibrina. Nao sao detectadas lesoes esclerosantes, nem proliferacio do epitélio parietal da cdpsula de Bowman com formagao
de crescentes. O espago tubulo-intersticial apresenta fibrose discreta com proporcional atrofia tubular (Coloragio de Prata
Metamina de Jones, Objetiva de 40X). B. Observa-se através da imunofluorescéncia marcacio positiva para IgG nas alcas
glomerulares e mesangio (Objetiva de 40x). C. Microscopia eletronica de transmissio evidenciando espessamento da membrana
basal glomerular (MBG), deposi¢io de material amorfo elétron-denso subendotelial (asteriscos), fusio podocitiria e duplicagio
da MBG. D. Presenca de agregado reticular (seta) no interior de uma célula endotelial.

Na glomerulonefrite membranoproliferativa, assim co-
mo na membranosa, encontra-se & imunofluorescéncia po-
sitividade para C3 e IgG. Os depésitos de imunocomple-
x0s, entretanto, localizam-se abaixo do endotélio, havendo
também aumento da celularidade e duplicagio da mem-
brana basal glomerular (MBG), enquanto na glomerulone-
frite. membranosa sio observados depésitos elétron-densos
subepiteliais.

Entre os mecanismos envolvidos na patogénese das ne-
fropatias associadas ao VIH, destacam-se: 1) o efeito direto
do virus ou das proteinas virais sobre o epitélio renal; 2) a
formagao de complexos imunes constituidos de antigenos
virais e anticorpos do paciente; 3) o efeito nefrotdxico da
terapia antiviral,! sendo este nio relacionado ao presente
relato, j4 que o paciente ndo tinha conhecimento que era
portador de VIH e nio estava sob tratamento antiviral.

Neste relato, a microscopia eletrénica permitiu fazer o
diagnéstico diferencial de glomerulonefrite membranopro-
liferativa. A presenca dos agregados reticulares nas células
endoteliais culminou em aprofundamento nas investiga-
coes devido 4 suspeita de LES ou de presenca viral.? Esses
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agregados consistem em inclusées tibulo-reticulares anas-
tomosados com aproximadamente 25 nm de didmetro pre-
sentes no reticulo endoplasmdtico e envelope nuclear, sendo
visualizados apenas pela microscopia eletronica.

Essas estruturas estdo associadas a niveis endégenos de
interferon elevados, sendo observadas nas células endote-
liais, linfécitos e mondcitos de pacientes com LES e HIV.4
Com isso, a microscopia eletrénica associada aos exames
patolégicos e laboratoriais permitiu fazer o diagnéstico di-
ferencial dessa glomerulonefrite, além de indicar sua causa.

CONCLUSAO

Apesar da GEFS ser a forma mais comum de glomerulo-
patia associada ao VIH, deve-se dar atengio especial para a
possibilidade de outras manifestagoes renais em portadores
deste virus. Neste relato, os agregados reticulares, que sao
estruturas observadas apenas através de MET, apontaram a
suspeita de LES ou de presenga viral, como VIH e das hepa-
tites B ¢ C, mostrando a importincia da microscopia eletr6-
nica no diagnéstico diferencial de diversas glomerulonefrites.
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