ReLaTo DE Caso | Case REPORT

Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) colapsante
associada ao parvovirus B19: Relato de caso

Collapsing variant of focal segmental glomerulosclerosis by parvovirus

B19: Case report

Resumo

Objetivo: Descrever quadro clinico-labo-
ratorial de glomeruloesclerose segmentar
e focal (GESF) subtipo colapsante em
associacdo com infeccdo por parvovirus
B19 (PVB19). Relato do caso: Paciente fe-
minino, 37 anos, parda, iniciou quadro de
faringoalgia e febre aferida com melhora
parcial apds penicilina. Com uma sema-
na, observou redu¢io de débito urindrio e
edema de membros inferiores. Tabagista,
com histérico familiar e pessoal negativos
para hipertensdo, diabetes ou nefropatias.
A admissio, apresentava-se com oliguria,
hipertensdo e edema, associados a anemia
microcitica e hipocromica hipoprolifera-
tiva, proteinuria nefrética, hematiria mi-
croscopica e alteragdo da fungdo renal. A
investigagdo reumatoldgica e sorologias
para hepatites e HIV foram negativas. Ul-
trassonografia de rins e vias urindrias sem
alteragdes. PCR foi positivo para PVB19
em aspirado de medula 6ssea e sangue. A
bi6psia renal conclusiva de GESF subti-
po colapsante. Ocorreu remissao espon-
tanea com duas semanas do quadro. Em
retorno ambulatorial, o PCR em sangue
periférico foi negativo para PVB19, su-
gerindo associacio de GESF colapsante
a fase aguda ou reativacdo da infec¢do
viral. Conclusao: Este relato registra a as-
sociagdo temporal entre GESF colapsante
e viremia pelo PVB19, seja por infeccdo
aguda ou reativa¢do de infeccdo latente.
A associacdo GESF colapsante e PVB19
¢ descrita na literatura, com demonstra-
¢do da presenca do virus em tecido renal,
porém, a real relagio do virus na pato-
génese dessa glomerulopatia permanece
indefinida.

Palavras-chave: glomerulosclerose seg-
mentar e focal; parvovirus B19 humano;
sindrome nefrotica.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and
laboratory profile of focal segmental
glomerulosclerosis ~ (FSGS)  of  the
collapsing subtype in association with
infection by parvovirus B19 (PVB19).
Case report: Female patient, 37 vyears
old, mulatto, developed pharyngalgia
and fever with partial improvement after
penicillin. After one week we observed
reduced urinary output and lower limb
edema. Smoker, family and personal
history  negative for  hypertension,
diabetes or kidney disease. Patient
presented with olyguria, hypertension
and edema, also hypochromic microcytic
hypoproliferative anemia, nephritic range
proteinuria, microscopic hematuria and
renal dysfunction. All rheumatologic
investigation, HIV and hepatitis serology
were negative. Unremarkable renal
ultrasound. PCR positive for PVB19 in
bone marrow aspirate and blood and
renal biopsy conclusive of collapsing FSGS
subtype. Spontaneous remission occurred
within two weeks of the profile. The
blood PVB19 PCR was repeated within a
month and resulted negative. This finding
demonstrated PVB19 acute infection
or viral reactivation in association with
collapsing FSGS. Conclusion: There is
demonstrated the temporal association of
PVB19 viremia and collapsing FSGS, due
primary infection or viral reactivation.
The association of collapsing FSGS and
PVB19 is described in the literature,
demonstrating virus presence in kidney
tissue, but the real relationship of virus in
the pathogenesis of this glomerulopathy
remains unclear.

Keywords: glomerulosclerosis, focal seg-
mental; nephrotic syndrome; parvovirus

B19, human.
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INTRODUCAO

Glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) forma
colapsante (GC) caracteriza-se por colapso de algas
capilares de forma segmentar ou global, enrugamento
e retracdo da membrana basal glomerular e marcada
hipertrofia e hiperplasia de poddcitos.! Alteracdes
tubulo-intersticiais podem ocorrer como dilatagio e
degeneracdo tubular, necrose epitelial, além de fibrose
e edema intersticial.'3

A descricdo cldssica de GC associa-se fortemente a
infec¢do pelo HIV, conhecida como nefropatia do HIV
(HIVAN). Sio descritas, ainda, formas idiopaticas e
genéticas de GC, além de formas secundarias ao uso
de elevadas doses de pamidronato, interferon-alfa
e infec¢des por citomegalovirus e parvovirus B19
(PVB19), entre outras.'?

Na GC, o poddcito demonstra perda de expressao
de sinaptopodina, podocalixina e WT-1. Com isso,
adquire caracteristicas ausentes em poddcitos maduros
como a capacidade de proliferacio, resultando em
hipercelularidade e hipertrofia podocitaria. Ocorre,
também, perda da estrutura do citoesqueleto
podocitario por redu¢io de producio de proteinas
estruturais como de actina e perda da adesio dos
poddcitos a membrana basal.**

O fator inicial para alteracdes da diferenciacio
e estrutura podocitaria permanecem desconhecidos.
A predisposi¢do genética, exposi¢do a substincias e
agentes infecciosos podem ter interrelagio complexa
para desencadear a cascata de eventos que culminam
na GC.

O PVB19 é um virus com cadeia Gnica de DNA,
e de distribui¢io mundial. Em estudo na cidade de
Sdo Paulo, a prevaléncia de IgG positiva para PVB19
entre adultos chegou a 72% na faixa etaria entre 31
e 40 anos.*

A primeira avaliagio da associagdo de PVB19 e
GC foi publicada em 2000, com a hipdtese de que
infecgbes cronicas desse virus, que ocorreriam em
13% dos casos, seriam responsaveis pela lesdo
renal.” Esses autores encontraram, por meio de
PCR em histologia renal, grande prevaléncia de
DNA do PVB19 em GC, GESF nido colapsante e
em glomerulopatia membranosa (GNM) e de lesdes
minimas (GLM), sugerindo ser o rim um reservatorio
viral, e 0 PVB19 poderia estar relacionado a diferentes
glomerulopatias.” No ano seguinte, Moudgil et al.?
publicaram resultados de pesquisa por PCR de PVB19
em tecido renal e sangue de pacientes com GC,
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GESF ndo colapsante, HIVAN e controles, havendo
maior porcentagem do achado desse virus tanto em
histologia renal quanto no sangue, nos pacientes com
GC.

A escassa literatura sobre associacio de GC e
PVB19 motivou relato deste caso.

REeLATO DO cAsO

Paciente feminino, 37 anos, parda, casada, doméstica,
natural de Milagres-BA, procedente de Sio Paulo-SP,
procurou outro servigo por quadro de faringoalgia
e febre, sendo medicada com penicilina benzatina,
evoluindo com melhora parcial. Apés uma semana,
refere reducdo de débito urindrio e edema simétrico
de membros inferiores, motivando atendimento
nefrologico. Paciente tabagista, sem historico de
hipertensdo, diabetes ou outras doengas. Tinha
histérico familiar positivo para hipertensdo e negativo
para diabetes e nefropatias.

Exame fisico: pressdo arterial 100 x 60 mmHg,
sem lesdes de pele ou alteracdes articulares, edema
simétrico de membros inferiores+/4+, aparelhos
cardiovascular, respiratorio e abdome sem alteracdes.

Exames iniciais: Urinal hemadcias 36/campo,
leucocitos  45/campo, proteindria 6,24 g/dia;
creatinina 4,27 mg/dL, ureia 107 mg/dL, hemoglobina
11,6 g/dL, albumina 2,1 g/dL, colesterol total 190
mg/dL, triglicérides 142 mg/dL, C3 81 mg/dL, C4
14 mg/dL (detalhes na Tabela 1). Posteriormente,
sorologia para citomegalovirus (CMV) IgG positivo
e, FAN, fator reumatoide, ANCA, ASLO, bem como
sorologias para CMV IgM, hepatite B, hepatite
C e HIV negativos. Nio foi realizada sorologia
para parvovirus B19, indisponivel no servi¢o neste
periodo. Ultrassonografia de rins e vias urindrias
mostrava rins de dimensdes preservadas e aumento
difuso de ecogenicidade do parénquima bilateral.

A admissdo, foi realizada bibpsia renal
seguida do inicio de corticoterapia com pulso de
metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias, do 4¢ ao 6° dia
ap6s inicio do quadro nefroldgico.

A biopsia renal foi realizada no terceiro dia de
internagdo e apresentava 20 glomérulos, dois deles
com hiperplasia podocitaria e colapso segmentar de
alcas capilares; os demais glomérulos apresentavam-se
com estrutura geral preservada, celularidade normal,
capilares com luz patente, membrana basal sem
alteracdes e capsulas de Bowman integras. Ttbulos
dilatados com epitélio regenerativo, presenca de
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TABELA 1 EXAMES LABORATORIAIS E PESO
Referéncias 1°Dia 3°Dia 4°Dia 5°Dia 6°Dia 8°Dia 10°Dia 16°Dia 33°Dia

Exames séricos
Creatinina (mg/dL) 0,5-0,9 1.2 3.3 4,27 4,04 3,89 2,5 1,32 0,84 0,76
TFG (ml/min/1,73 m?) > 60 51 16 12 12 13 22 45 76 86
Ureia (mg/dL) 10-50 - - 107 105 124 17 73 40 35
Potéssio (mEqg/L) 3,5-5 4,6 5,2 5,7 5,5 4,6 4,1 4
Saédio (mEg/L) 135-145 138 140 138 140 139 138 143
BIC (mmol/L) 23-27 19,8 21,8 19,9 23,6 33,2 30,4 293
Albumina g/dL 3,4-4,8 21 — 3.6 3.8
Colesterol (mg/dL) < 200 190 — 251 264
Triglicérides (mg/dL) <150 142 — 252 205
LDL (mg/dL) <160 105 — 90 93
ALT (U/L) < 31 55 — — 33
AST (U/L) <31 33 — — 20
C3 (mg/dL) 90-180 81 97 103 99
C4 (mg/dL) 10-40 14 16 172 15,1
Hemoglobina (g/dL) 12-16 - - 1.6 1.5 12 1.4 13,4 13,3 13
VCM (fL) 80-100 873 88,3 872 879 88,6 89,9 91,2
CHCM (g/dL) 32-37 34,4 34 35,1 34,2 34,4 33,9 34
Leucécitos (mil/mm?) 4-1 — - 8.8 5,41 10,44 10,18 11,29 15,54 12,07
Plaguelas (mil/mm?) 140-450 292 288 319 270 286 325 213
Reticuldcitos (mil/mm?) 27-134 23 -— -
DHL (U/L) 240-480 728 — —
Haptoglobina (mg/dL) 30-200 186 — —
Pesquisa de esquizdcitos Neg Neg — —
Bilirrubinas totais (mg/dL) 0,2-1,0 0,17 — —
Coombs direto NR NR — —
Urina
PTU 24h (g/dia) < 0,15 6,24 — 1,82 0,66
PTU semiquantitativa 0 3+ 2+ 4+ 3+ T+ 0
Hematuria (cel/c) 3 36 36 10 1
Leucécitos (cel/c) 10 45 27 20 10 0
Protcrea (g/g) <0,15 5 — 0,75 0,18
Peso (Kg) 58,3 58,3 59,1 58

TFG: Taxa de filtragdo glomerular calculada pela férmula MDRD simplificada; DHL: Desidrogenase lactica; PTU: Proteinuria; cel/c: Células por
campo; Protcrea: Relacao protina/creatinina em amostra isolada de urina; NR: Nao reagente; Neg: Negativo; BIC: Bicarbonato.

dilatacdes cisticas, arteriolas com hialinizagio de
parede e intersticio com fibrose focal de 10% da
amostra (Figura 1). Imunofluorescéncia com nove
glomérulos com depdsitos mesangiais de IgM (1+/3+)
e C3 (1+/3+), com distribui¢do segmentar e focal. A
microscopia eletronica, havia edema e hipertrofia
de células podocitarias, pedicelos com desabamento
global ao longo da membrana basal glomerular,
alguns segmentos com algas glomerulares obliteradas
por colabamento das paredes, células tubulares com
alteracdes isquémicas e decapitacdo citoplasmatica

apical (Figuras 2 e 3). Ndo foram observadas
particulas virais, depdsitos fibrilares ou eletrodensos.
O diagnostico final foi de GC e necrose tubular aguda
focal.

A presenca de quadro infeccioso de vias aéreas
superiores, anemia e achado de GC a bidpsia renal
motivaram a pesquisa de PVB19 com PCR em aspirado
de medula 6ssea e sangue periférico, realizados
com 10 dias do inicio do quadro nefrologico,
ambos positivos. Mielograma coletado em mesma
época com hipocelularidade relativa granulocitica,
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Figura 1. Microscopia 6ptica corada por PAS demonstrando segmento
glomerular com colapso de alga circundado por proliferagdo de células
epiteliais esbocando pseudocrescentes (HE 400x).

Figura 2. Microscopia eletrénica em baixa magnificagdo demonstrando
capilares glomerulares colapsados e espaco extracapilar preenchido
por poddécitos com desabamento difuso dos pedicelos e grande
vacuolizagao, além de hipertrofia viliforme citoplasmaticas (3000x).

hipercelularidade relativa e escalonamento maturativo

conservado de série vermelha e normocelularidade
megacariocitica.

A paciente evoluiu com rdpida melhora de fun¢io
renal e reducdo de proteintria. No 5° dia pds-cortico-
terapia, apresentava creatinina 1,32 mg/dL e protei-
nuria 600 mg/dia, urinal sem hematuria, recebendo
alta com prednisona 1 mg/Kg/dia para seguimento
ambulatorial.

Em retorno ambulatorial com 1 més, paciente
mantinha remissio de sindrome nefrética, sem
edema, hipertensio ou proteindria. Ao receber o
resultado dos PCRs para PVB19 coletados, iniciado

] Bras Nefrol 2015;37(1):121-126

Figura 3. Microscopia eletrénica em maior magnificacdo para
demostrar maiores detalhes das lesdes descritas na foto anterior
(12000x).

rapido desmame de corticoterapia. Realizado novo
PCR qualitativo para PVB19 em sangue, que resultou
negativo.

DiscussAo

A infeccdo por PVB19 tem espectro de apresentagdes
variavel, passando por infec¢des assintomaticas,
quadros inespecificos e sintomas de vias aéreas
superiores, eritema infeccioso, poliartralgia com ou
sem artrite, crise de anemia apldstica, e em gestantes
hidropsia fetal e 6bito intrautero.’

Viérias doengas tém demonstrado relacdo
cronoldgica com infeccio pelo PVB19, mas sem
relagio causal estabelecida. Dentre as doengas
nefrolégicas que tém possivel relacio com PVB19,
incluem-se glomerulonefride difusa aguda, GC,
GESF outros subtipos, microangiopatia trombdtica e
disfun¢do cronica de enxerto renal.’

Este caso demonstra associagio temporal entre
a apresentacio de GC e infec¢io pelo PVB19
confirmada com o PCR em medula 6ssea e sangue.
Na literatura, a associagdo entre GC e infeccdo pelo
PVB19 foi registrada inicialmente nos trabalhos de
Tanawattanacharoen et al.” e Moudgil et al.®

Em 2000, Tanawattanacharoen ef al.” avaliaram
44 bidpsias renais, 10 de GC, 10 de GESF de outros
subtipos, 10 de GNM, 10 de GLM e 4 de nefrectomia
por neoplasia, com PCR para PVB19 positivo no
tecido renal em 90%, 80%, 60%, 50% e 50%,



respectivamente (p = 0,05), sugerindo associagio
de GC e outras nefropatias com a infec¢io pelo
PVB19. No ano seguinte, Moudgil et al.® avaliaram
96 biopsias renais, sendo 23 de GC, 19 de HIVAN,
27 de GESF de outros subtipos e 27 controles sem
glomerulopatia, encontrando positividade do PCR
para PVB19 no tecido renal em 78%, 16%, 22%
e 25%, respectivamente (p < 0,01). Realizaram
ainda PCR em sangue periférico dos pacientes
disponiveis; 8 com GC, 22 com HIVAN, 133
controles sauddveis e 50 controles com doencas nio
nefrologicas, com positividade em 87%, 13%, 3% e
4%, respectivamente (p < 0,001). Ao correlacionar
os resultados de PCR positivos em fragmento renal e
sérico, houve concordancia destes em todos os casos
de GESF colapsante idiopdtica, o que ndo ocorreu
para os outros avaliados.

Esses estudos”® e relatos de caso!® demonstram a
presenca concomitante de GESF colapsante e infeccdao
pelo PVB19 documentada em material de bidpsia
renal e/ou sangue periférico, registrando a associaciao
deste agente com a doenga; no entanto, a defini¢ao da
relagdo causal e possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
da lesio permanecem indeterminados. No caso
aqui relatado, nio foi possivel a realizacio de PCR
no material de bidpsia renal, no entanto, como
demonstrado por Tanawattanacharoen et al.,” o PCR
sérico positivo tem grande correlagdo com a pesquisa
positiva no fragmento renal.

No estudo de Tanawattanacharoen et al.,” foram
realizadas 17 pesquisas de PVB19 na bidpsia renal por
meio de hibridizacao in situ, 8 casos com GC e 9 casos
de GESF de outros subtipos, nio sendo encontrado,
em nenhum dos casos, evidéncia de DNA do PVB19
nos tecidos de bidpsia renal.

Por outro lado, no trabalho de Moudgil et al.? foi
realizada hibridizacdo in situ em 26 casos com 13
positivos, destes 5 com GC, 4 com GESF de outros
subtipos, 3 com HIVAN e 1 controle. Nos casos de GC
e HIVAN, encontrado material viral em 9 no epitélio
visceral, 8 em epitélio parietal e 7 em células tubulares.
Nos casos de GC e HIVAN, todas as células epiteliais
viscerais com material viral apresentavam alteracoes
morfologicas e as células tubulares acometidas
tinham em sua maioria estrutura preservada. Todos
os casos com PCR viral negativos na bidpsia também
apresentaram hibridizagio in situ negativa.

A correlagdo temporal entre esta glomerulopatia
e a infeccio pelo PVB19 parece bem demonstrada,
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mas a sua real participacdo neste processo permanece
desconhecida.

Com relagio a evolugdo, os pacientes com
GC apresentam proteinuria nefrética com maior
frequéncia de sindrome nefrética e valores mais
elevados de creatinina ao diagnéstico. Os estudos
demonstram rdpida evolucdo desses pacientes para
doenca renal terminal, podendo ocorrer em até 100%
dos pacientes em 3 anos."'! No entanto, pacientes com
GC associada a infec¢des, a mais comumente descrita
pelo HIV, podem ter evolu¢des menos graves, desde
que a infec¢do seja controlada, havendo inclusive
relatos de remissdo completa.'”'* Ha, ainda, relato
de casos de GC associadas a outras infec¢des com
resolugdo apds tratamento da doenca associada.'

No caso, apesar da suspeita de associacio do
quadro de GC com a infeccio pelo PVB19, os
resultados do PCR em sangue e medula 6ssea ndo
estavam disponiveis durante internagio e foram
visualizados apenas em retorno ambulatorial. Assim,
a escolha por pulsoterapia seguida de corticoterapia
nao foram baseadas nestes achados. Ao contririo,
a demonstracio desta associacio determinou
rapido desmame de corticoterapia ambulatorial. No
entanto, ndo hd definicio da conduta frente a esta
associagdo, ja que se trata de assunto pouco estudado
e 0s mecanismos etiopatologicos permanecem mal
definidos, talvez acdo viral direta, justificando uso
de imunoglobulina,’ talvez modulag¢io de imunidade,
justificando imunossupressao.

Acreditamos que em alguns pacientes talvez
exista um gatilho infeccioso para os casos da GESF
colapsante inicialmente tidos como idiopdtica,
podendo o PVB19 ser um dos agentes associados.
Apesar desta possivel associacdo, as implicagoes
desta infec¢do no progndstico e tratamento da doenga
permanecem sem defini¢do.
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