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Nefropatia associada ao VIH
e a hipergamaglobulinémia
policlonal IgG

HIV associated nephropathy with massive
polyclonal hypergammaglobulinaemia
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Resumo

Uma forma particular de envolvimento renal
no contexto da infeccdo pelo virus da imunode-
Sficiéncia humana (VIH) tem sido referida na
literatura sob a designacdo de “nefropatia as-
sociada ao VIH”, e coloca problemas de diag-
ndstico diferencial em relacdo a outras causas
de lesdo renal nestes doentes. Caracteriza-se ha-
bitualmente por um quadro de proteiniiria gra-
ve, insuficiéncia renal rapidamente progressi-
va sendo a les@o anatomopatologica mais carac-
teristica a glomeruloesclerose segmentar e fo-
cal. Descreve-se um caso de sindrome nefrotico
num doente de raga negra, com infeccdo pelo VIH1
em que a biopsia renal mostrou glomeruloescle-
rose segmentar e focal e que tinha a particula-
ridade de apresentar uma hipergamaglobuliné-
mia policlonal macica (IgG 71 g/1). Discutem-se
brevemente as hipoteses patogénicas para este
quadro.

Palavras chave: infec¢do pelo VIH, nefropatia
associada ao VIH, SIDA, hipergamaglobulinémia,
sindrome nefrotico.

Abstract

A particular form of renal disease in patients
infected with the human immunodeficiency vi-
rus (HIV) is the HIV-associated nephropathy.
It is important to consider this entity in the di-
[ferential diagnosis of renal disease in these
patients. This condition is usually characterized
by a severe proteinuri . rapid progression to end-
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stage renal disease, with the most typical patho-
logic alteration being focal segmental glomeru-
losclerosis. We describe here a coloured patient
with HIV1 infection who presented with nephrotic
syndrome. The patient exhibited a massive form
of polyclonal hypergammaglobulincemia (IgG 71
&) and the renal biopsy showed a focal and
segmental glomerulosclerosis. The possible ae-
tiopathogenesis of this picture is discussed.

Key words: HIV infection, HIV nephropathy,
AIDS, hypergammaglobulincemia, nephrotic syn-
drome

Introduciio

Nos ultimos anos tém sido descritas, sob a designa-
¢do habitual de “Nefropatia associada ao VIH”, lesdes
parenquimatosas renais envolvendo predominantemente
os glomérulos de doentes em fases diversas da infec-
¢do pelo VIH. A expressio clinica é variada, incluindo
proteindria, sindroma nefrético e insuficiéncia renal por
vezes rapidamente progressiva’. A glomeruloesclerose
segmentar e focal € o substrato anatomopatolégico mais
frequentemente descrito*? apesar de se reconhecer ac-
tualmente que o espectro histopatold- gico é muito mais
diversificado, incluindo as “lesdes minimas”, nefropa-
tia IgA crescéntica ou ndo crescéntica, bem como glo-
merulopatia proliferativa difusa®.

Apresenta-se o caso clinico de um doente com infec-
c¢do pelo VIH1 que desenvolveu um quadro de sindro-
ma nefrético, que se associava a uma forma macica de
hipergamaglobulinémia IgG policlonal. Este altimo as-
pecto foi recentemente descrito na literatura e sera dis-
cutido no contexto das varias hipbteses patogénicas para
a nefropatia associada ao VIH.

Caso dinico

Trata-se de um doente do sexo masculino, 29 anos de ida-
de, raca negra, natural do Zaire e residente em Portugal des-
de Julho de 1992 que foi internado para esclarecimento de
um sindroma febril com 2 meses de evolugdo com sudagio
noctumna profusa acompanhada de anorexia e emagreci-
mento de 5 kg (+ 5% do peso corporal). Nos dois dias que
precederam o internamento referia uma toracalgia direita,
que se agravava coma inspiracio e que se acompanhava de
tosse ndo produtiva e dificuldade respiratéria de agravamen-
to progressivo. Dos antecedentes pessoais havia apenas a
destacar o diagnéstico de hipertensao arterial ligeira desde os
20anos de idade ndo medicada e de asma bronquica desde a
segunda infincia. No exame objectivo registava-se febre
(390 C), a tensao arterial era de 130-100 mm Hg e apresenta-
va adenopatias cervicais, ( + 2 cm) e inguinais (< 1 cm), bila-
terais , indolores, moveis e de consisténcia elastica. A obser-
vagdo pulmonar era compativel com a existéncia de um der-
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rame pleural a direita e havia ainda hepatomegalia (4 cm
abaixo do bordo costal direito) e esplenomegalia de 4 cm.
Dos exames laboratoriais salientava-se uma Hb 8,4 g/dl, VS
135 mm, funcio renal com ureia de 5,8 mmol/I (N:1,7-8,3),
creatinina de 106 pmol/l (N:44-100) e sedimento com protei-
nuria (+) e hemataria (+). A radiografia do torax PA confir-
mou a suspeita clinica de derrame pleural para além de mos-
trar uma condensag¢ao no lobo superior direito. Na toraco-
centese o liquido era serofibrinoso, com proteinas de 8,7 g/1,
1410 células/mm3 (linfécitos 81%) e com adenosina deami-
nase (ADA) de 73, sendo os exames bacterioldgicos directo,
cultural e pesquisa de BK negativos. A bidpsia pleural mos-
trou tuberculose com sinais de actividade.

Por se tratar de um doente de ra¢a negra oriundo de um
pais africano, foram feitas as pesquisas de anticorpos VIH1 e
VIH2 que foi positiva para o VIH1 pelo método ELISA com
confirmagio pelo Western-Blot. A avaliacdo imunologica
efectuada na altura mostrou linfécitos CD4+ de 479 células/
mm? (20%) e linfocitos CD8+ de 1532 células/mm? (64%).
Verificou-se uma boa resposta a terapéutica tuberculostatica
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol).

Cerca de um ano depois dos diagnésticos de tuberculose
e seropositividade para o VIH1, surgiu um quadro de cefa-
leias intensas, pulsateis, na regido frontal. Os valores de ten-
sdo arterial que até esta altura se tinham mantido sem altera-
¢oes significativas, passaram a registar valores de tensao ar-
terial sistolica entre 170-190 mm Hg e de diast6lica entre
120-130 mm Hg. A observagdo dos fundos oculares era nor-
mal e na auscultagio cardiaca havia um refor¢o de S2. Os
exames laboratoriais mostraram: Hb 10.4 g/dl, leucocitos de
7350 e plaquetas 180000, a VS era de 125 mm, ureia 9.6
mmol/], creatinina 178 umol/1, acido arico 660 umol/I (N:
200-420),com valores de colesterol e triglicéridos normais.
As proteinas totais eram de 123g/] com hipoalbuminémia
de 23 g/l e hipergamaglobulinémia de 80 g/ (Fig. 1). O do-
seamento das imunoglobulinas mostrou uma IgG de
71,9 g/1(N: 7,23-16,85), uma IgA de 1,85g/1 (N:0,69 - 3.82) e
uma IgM de 2.57 g/1(N:0,63-2,77) e cadeias leves k: 67,7 g/I
(5,58-13,29), 1.20,9 g/1(2,8-6,65), e k/A 3,24 g/1(1,47-2,9)
Face a suspeita clinica de nefropatia associada ao VIH, foi
feita bidpsia renal que mostrou dois glomérulos com escle-
rose focal e os restantes com esclerose segmentar, havendo
também lesdes de nefrite tubulointersticial. Os estudos imu-
nohistoquimicos mostraram depositos de IgG. O doente fez
terapéutica com nifedipina (30 mg/dia) e manteve isoniazi-
da (300 mg/dia) e zidovudina (500 mg/dia). Nos dois meses
subsequentes, os valores de tensdo arterial mantiveram-se
controlados e a fun¢ao renal nao se agravou, tendo o doen-
te regressado ao seu pais de origem.

Discussiio
O presente doente com o diagnéstico de infecgao pelo
VIH e tuberculose pleuro-pulmonar tratada e com boa

resposta a terapéutica apresentou-se um ano depois do
estabelecimento destes diagndsticos com um quadro
de hipertensao arterial, alteracio da fungio renal e pro-
teintria de niveis nefréticos, tendo a bidpsia renal de-
monstrado a existéncia de glomeruloesclerose segmentar.
O termo “Nefropatia do VIH” tem sido utilizado para
descrever casos de glomerulopatia por vezes acompa-
nhada de lesoes tubulointersticiais, sendo a glomerulo-
esclerose o tipo de lesdo anatomopatologica mais fre-
quentemente referido nestes casos'® apesar de mais re-
centemente se ter descrito um espectro anatomopato-
logico mais diversificado*3, incluindo lesdes tipo “le-
sdo minima”, nefropatia IgA (crescéntica ou nio cres-
céntica) e glomerulopatia proliferativa difusa®.

A etiopatogénese destas lesdes, que tém sido descritas
predominantemente em pessoas de raca negra®, tem sido
muito discutida”*® admitindo-se a hipdtese de existirem
factores relacionados directamente com o virus da imu-
nodeficiéncia humana, sugeridos pela existéncia de DNA
viral nas biépsias renais destes doentes, bem como pela
resposta a terapéutica antiviral com regressao do sindro-
ma nefrético e melhoria da fungao renal*?. A possibilida-
de de envolvimento de complexos imunes circulantes tem
sido também admitida'>'* e a este propésito € interes-
sante salientar a existéncia de uma hipergamaglobuliné-
mia macica IgG no nosso doente. Apesar de os niveis
excepcionalmente elevados de gamaglobulina sérica ndo
implicarem necessariamente lesoes por hipersensibilidade
tipo III, € possivel especular sobre a possibilidade de es-
tes niveis estarem associados a perturba¢des imunorre-
gulatorias importantes com eventual papel na patogéne-
se da glomerulopatia®®. O papel patogénico de perturba-
¢des imunorregulatérias foi recentemente enfatizado pela
recente constatagdo de que a infecgio pelo VIH de célu-
las renais se associava a sintese aumentada de TGF-B,
uma citoquina com papel confirmado em diversas lesdes
fibroticas e em modelos experimentais de glomeruloes-
clerose®. Por outro lado, investigagdes recentes sugeri-
ram que a apoptose de células tubulares renais poderia
constituir um mecanismo envolvido na patogenese das
lesoes”. Um outro aspecto importante refere-se 4 maior
prevaléncia destas complica¢gdes renais em doentes em
que o factor de risco para a infec¢do pelo VIH é a toxico-
dependéncia e, por outro lado, em doentes de raca ne-
gra como era o caso do presente doente. £ de facto pos-
sivel que aspectos imunogenéticos particulares sejam res-
ponsiveis por uma maior vulnerabilidade as lesoes re-
nais associadas a infec¢do pelo VIH'®?,

Muitos doentes com infecg¢ao pelo VIH desenvolvem,
no decorrer da doenca, alteragcdes da func¢ao renal com
gravidade muito varidvel sendo os factores etioldgicos
diversos, como por exemplo, desidratacao, hipotensio,
reaccoes adversas a farmacos, lesdes pos renais por obs-
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trucdo tumoral ou por infecgdes
oportunistas. £ importante nes-
te contexto identificar esta for-
ma particular de envolvimen-
to renal, a nefropatia associa-
da ao VIH, em virtude da gra-
vidade deste quadro que evo-
lui, frequentemente, para a sin-
drome nefrética e insuficiéncia
renal terminal. Apesar do tra-
tamento ndo estar suficiente-
mente investigado, alguns do-
entes responderam a terapéu-
tica antiviral’? e outros a uma
terapéutica imunomo-dulado-
ra com corticoides e ciclospo-
rina apesar de na maioria dos
casos se registarem recorréncias

apos suspensdo. Este aspecto

tem levado a uma atitude de al- Electroforese de proteinas revelando hipergamaglobulinémia policlonal de 80 g/1

guma reserva quanto a realiza-

¢ao destas terapéuticas em doentes seropositivos em
virtude dos riscos potenciais de imunossupressio far-
macolégica®. E importante salientar que a nefropatia
associada ao VIH pode ocorrer quer em fases precoces
da imunodeficiéncia com niimero de linfocitos CD4+
mantido ou em fases avangadas®, havendo descri¢oes
na literatura de casos isolados de resposta a terapéutica
corticoide em qualquer estadio da imunodeficiéncia®.

Em conclusdo, este caso de sindroma nefrético por
glomeruloesclerose focal associado a infecg¢ao pelo VIH
é bem ilustrativo da possibilidade de complicacdes re-
nais desta infeccdo, particularmente em doentes de raca
negra, sendo de destacar a presenga de uma hiperga-
maglobulinémia policlonal IgG maciga, aspecto este s6
recentemente descrito e que sugere a associacio a per-
turbacdes imunorregulatorias.
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Nova sede

Concretizou-se finalmente o objectivo definido ha
cerca de 6 anos pela Direc¢do presidida pelo Dr.
Barros Veloso — a aquisi¢ao pela SPMI de uma sede
propria. No passado dia 19 de Novembro, o Presi-
dente da Direc¢ao, Dr. Santana Maia, e o Secretirio-
Geral, Dr. Faustino Ferreira, assinaram, em repre-
sentacdo da SPMI, a escritura de compra da nova
sede, que fica situada na sala 7, 2¢ andar, Lote 10 da
Rua da Tébis Portuguesa, em Lisboa. A partir do dia
2 de Dezembro, a sede da Sociedade passou a fun-
cionar neste espaco, que podera desde ja ser visita-
do por todos os associados. Esperamos poder inau-
gurar oficialmente a nova sede no final do primeiro
trimestre de 1998, possivelmente por ocasiao da As-
sembleia Geral Ordinaria
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