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RESUMO

Este estudo relata um caso de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) colapsante associada a infecgio pelo virus da dengue
em um paciente afrodescendente de 20 anos com histérico de transplante renal devido a sindrome de Alport. O paciente, que
apresentou sintomas tipicos de dengue por 3 semanas, desenvolveu sindrome nefrética, piora da fungio renal e necessitou de terapia
de substitui¢do renal. Apesar do tratamento com metilprednisolona intravenosa, a fungio renal nio melhorou. A biépsia renal
confirmou GESF colapsante. Este caso sugere uma possivel associagio entre dengue e GESF colapsante em pacientes transplantados
renais, destacando a necessidade de vigilancia e manejo precoce em dreas endémicas.

Descritores: Sindrome Nefrdtica; Arbovirus; Dengue; Glomeruloesclerose Segmentar e Focal Colapsante; Transplante Renal.
Collapsing Focal Segmental Glomerulosclerosis in a Kidney Transplant Patient due fo

Den gue I nfection - Case Repon‘
ABSTRACT

This study reports a case of collapsing focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) associated with dengue virus infection in
a 20-year-old Afro-descendant patient with a history of kidney transplant due to Alport syndrome. The patient, who had
experienced typical dengue symptoms for 3 weeks, developed nephrotic syndrome, worsening renal function, and required renal
replacement therapy. Despite treatment with intravenous methylprednisolone, renal function did not improve. A renal biopsy
confirmed collapsing FSGS. This case suggests a potential link between dengue and collapsing FSGS in kidney transplant patients,

emphasizing the need for vigilance and prompt management in endemic areas.

Descriptors: Nephrotic Syndrome; Arbovirus; Dengue; Collapsing Focal Segmental Glomerulosclerosis; Kidney Transplant.
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INTRODUCAO

A dengueéumainfecgdoarboviral transmitida por mosquitos Aedes aegypti, portadora de quatro sorotipos (DENV-1aDENV-4).!
Tem um impacto significativo na satide dos paises em desenvolvimento, com imunidade vitalicia para um sorotipo, mas apenas
imunidade temporaria para os outros. O periodo de incubagio varia entre 3 e 14 dias, durante os quais o virus se replica nas
células dendriticas e endoteliais, causando viremia e ativagdo da resposta imunitaria.> Os sintomas variam desde febre ligeira e
dores nas articulagdes até formas graves, como a febre hemorragica.**

Os surtos de dengue sdo agravados por climas tropicais, rapida urbanizagido e ma gestdo de residuos, levando a altos custos
meédicos e perdas de produtividade. O Brasil experimentou grandes surtos em 2019 e 2022° e relata um aumento de casos em 2023
€ 2024.7 A répida urbanizagio e as mudangas demogréficas, incluindo o aumento das taxas de diabetes e hipertensao, complicam
a doenga renal cronica (DRC) e afetam os pacientes transplantados renais,” que sao altamente vulneréveis a dengue grave.?

A dengue tem sido associada a varios disturbios renais, incluindo lesdo renal aguda (LRA), proteinuria, hematuria e
glomerulonefrite. A LRA ocorre em 3% dos casos de dengue e pode resultar de choque, rabdomidlise, necrose tubular aguda,®’ ou
glomerulonefrite, nomeadamente glomeruloesclerose segmentar focal colapsante (GESF).!° A GESF envolve esclerose glomerular
e lesdao dos poddcitos e pode ser primdria ou secunddria a medicamentos, genética ou virus.''¢ A variante colapsante da GESF é
caracterizada por capilares glomerulares esclerdticos e colapsados, e hiperplasia das células epiteliais glomerulares.'”'® Em doentes
transplantados renais, a dengue pode afetar a fun¢do renal, que normalmente recupera apds a resolu¢do da infec¢do, embora os
resultados a longo prazo permanegam incertos.® Este caso ¢ o primeiro a relatar complicagdes renais graves, incluindo sindrome

nefrética e insuficiéncia renal aguda, num doente transplantado.
Declaragao de ética

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Ana Nery, da Universidade Federal da
Bahia, com Certificado de Apresentagio de Apreciagdo Etica (CAAE): 81097024.7.0000.0045 e niimero do processo 7.165.689.
O paciente forneceu consentimento informado por escrito para a publicacido deste relato de caso, incluindo quaisquer dados e

imagens associados. Esta investigacdo foi realizada conforme a Declaragao de Helsinquia da Associagio Médica Mundial.
Apresentac¢ao do caso

Paciente do sexo masculino, 20 anos, afrodescendente, com DRC secundéria 4 sindrome de Alport, iniciou terapia renal substitutiva
com didlise peritoneal aos 12 anos e, posteriormente, foi submetido a transplante renal em junho de 2016 de doador falecido, padrao,
baixo risco imunolégico, com indugdo imunoldgica com basiliximabe e metilprednisolona. Em acompanhamento regular com
tacrolimus, azatioprina, prednisona e amlodipina, manteve niveis séricos estaveis de tacrolimus e funcdo renal pds-transplante.

Em janeiro de 2024, os exames mostraram creatinina de 0,9 mg/dL, sem proteinuria. Em abril de 2024, apresentou edema
progressivo dos membros inferiores, distensdo abdominal, aumento de peso (9 kg) em uma semana e urina espumosa. Negou
diminui¢do do débito urinario e hematuria. Além disso, referia febre, mal-estar geral e dores articulares e musculares ha 7 dias,
que se resolveram espontaneamente sem medicagao.

Ao exame fisico objetivo, o doente apresentava palidez de 1+/4+. A ausculta pulmonar revelou auséncia de ruidos vesiculares
no terco inferior do pulméio esquerdo e crepitagdes nas bases. O abdomem estava distendido com sinal do piparote positivo. Os
membros inferiores apresentavam ma perfusao com edema bilateral de 3+/4+.

Na admissdo, as analises sanguineas do doente revelaram uma anemia microcitica. As analises bioquimicas revelaram anomalias
da fungio renal e acidose metabolica. Estes achados, associados a uma analise de urina que revelou proteinuria, hemoglobinuria
e numerosos cilindros granulosos, sugeriram sindrome nefrética, o que foi corroborado por proteinuria de 12,3 g em 24 horas,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia (Tabela 1).

Observavam-se atelectasias no lobo inferior direito e no pulmio esquerdo, bem como pequenas opacidades dispersas,
possivelmente devidas a broncopatia inflamatoria. O enxerto renal era de tamanho normal e notava-se uma quantidade moderada
de liquido livre intraperitonial, sem linfadenopatia. Foi realizada toracocentese diagndstica do liquido pleural, que se caracterizou
como um transudado de acordo com estudos bioquimicos. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para poliomavirus e
citomegalovirus foi negativa, bem como as serologias virais para HIV 1-2, hepatite B, hepatite C, HTLV I e I, chikungunya e zika.

Devido a deterioragdo subita da fungdo renal, foi realizada uma biopsia renal. O doente recebeu pulsoterapia com
metilprednisolona 1 g/dia durante 3 dias, juntamente com uma dose tinica de ivermectina. O terceiro fairmaco imunossupressor
foi substituido por micofenolato de mofetil e a prednisona oral foi continuada apds a pulsoterapia. No entanto, foi detectada

serologia IgM para DENV-2, confirmada por PCR, o que levou a interrup¢ao do micofenolato de mofetil.
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Tabela 1. Resultados laboratoriais.

Variaveis Valores de referéncia Antes da internagao Internamente 1 més depois
Hemograma completo
Gldbulos vermelhos 4,0-5,5 milhoes 4,4 3,7 2,91
Hemoglobina 12,5-17,5 g/dL 12,9 10,5 8,4
Hematécrito 40,0-50,0% 38,1 30,4 24,6
o gl ermeln 11.5-15.9% 126 132 146
Glébulos brancos 4.500-1.000 mm’ 8.570 4.810 5.030
Plaquetas 150.000-450.000/mm?* 430.000 241.000 170.000
Eletrolitos
Potassio 3,5-5,5mEq/L 4,1 37 4,0
Célcio 8,8-11,0 mg/dL 10,8 - 9,4
Sédio 135-145 mmol/L 144 134 135
Fungio renal
Creatinina 0,6-1,2 mg/dL 0,9 7,1 4,7
Ureia 16,0-110,0 mg/dL 24,0 156,0 19,0
TGFe > 90 mL/min/1,73m? 125 10,0 170
Proteinas totais 6,4-8,3 g/dL 7,9 3,5 4,1
Albumina 3,5-5,0 g/dL 4,9 1,6 1,9
Globulina 2,0-4,0 g/dL 3,0 1,9 2,2
Andlise da urina
pH 5,0-7,0 6,0 6,0 6,0
Densidade 1.015-1.025 1.015 1.010 1.010
Proteindria Ausente Ausente 500,0 mg/dL Presente 2+
Glicose Ausente Ausente 50,0 mg/dL Ausente
Hemoglobina Ausente Ausente Presente 50/ul (+) Ausente
Nitrito Ausente Ausente Negativo Ausente
Cilindros Ausente Ausente Granular Ausente
Glébulos vermelhos Ausente Ausente 12 por campo 13 por campo
24 horas PU < 150 mg/24h - 12,264 20,800

Fonte: Elaborado pelos autores. PU de 24 h = proteinuria na urina de 24 h; CKD/EPI = Grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
TFGe = estimativa da fungéo renal glomerular.

Os exames de imagem revelaram um derrame pleural esquerdo moderado a grande sem loculagao (Fig. 1).

Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 1. Radiografia do térax mostra derrame pleural no hemitérax esquerdo.

A biopsia renal revelou glomerulopatia colapsante, uma lesao tubular difusa aguda com neutréfilos no limen de tabulos raros,

fibrose intersticial e atrofia tubular (grau I), e coloragdo C4d negativa (Fig. 2).
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 2. a) Coloragédo: acido periddico de Schiff (PAS), 40x. b) Coloragdo: Tricromio de Masson, 40x. c) Colora¢do: Prata
metenamina de Jones, 100x. Parénquima renal mostrando glomérulos, dois deles globalmente esclerdticos. Parénquima
renal representado por regides corticais e medulares, duas delas globalmente esclerdticas, com édreas de hialinose. Poddcitos
hipertroficos e hiperplasicos ao redor de algas capilares colapsadas. A membrana basal estd difusamente enrugada, e as capsulas
de Bowman estdo ligeiramente espessadas. O intersticio ¢ dissociado por corddes fibréticos (~20%) e contém um leve infiltrado
inflamatério linfocitico. Os tubulos estdo difusamente dilatados, com descamagéo parcial, vacuolizagio e atenuagao do epitélio. A
membrana basal tende a permanecer intacta. As artérias e arteriolas interlobulares estdo preservadas. Os capilares peritubulares
sdo pouco visiveis. Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Denise Maria Avancini C. Malheiros e Dr. Felipe Lourengo Ledesma.

O doente nao respondeu a terapéutica instituida e evoluiu com agravamento da fungio renal, necessitando de hemodidlise, que foi

iniciada em maio de 2024. Nio se registaram sinais de recuperagio da fungdo renal, mantendo-se o doente em hemodialise desde entdo.

DISCUSSAO

A relagdo entre a dengue e as lesdes renais variam de LRA a sindrome nefrética, sendo a LRA uma complicagdo grave ligada
a alta morbidade e mortalidade. Os mecanismos subjacentes nao sdo totalmente compreendidos, o que afeta a prevengao e o
tratamento.' H4 dados limitados disponiveis sobre lesdes cronicas glomerulares, epiteliais e de poddcitos, embora alguns estudos
sugiram uma conexdo com as variantes G1 e G2 do gene APOLI."® A dengue grave envolve mecanismos intermediados, que
podem ser menos aparentes em receptores de transplantes com respostas imunoldgicas enfraquecidas em areas endémicas.'

Em 2016, Araujo et al.?® analisaram 700 bi6psias durante um pico da epidemia de dengue, identificando 68 casos de GESE, 13
positivos para IgM da dengue. Desses, 11 apresentavam GESF colapsante, e oito deles eram positivos para Flaviviridae. Entre esses
oito pacientes, um era portador do alelo de risco APOLI. Os pacientes desenvolveram CKD estdgio 4 (< 30 mL/min) e um deles
foi submetido a um transplante de rim.

No caso relatado, um paciente de transplante renal com DRC desenvolveu dengue, levando & LRA e sindrome nefrética,
necessitando de terapia de substitui¢ao renal. A dengue foi confirmada por PCR, e uma bidpsia renal revelou GESF colapsante.
Uma pesquisa no PubMed identificou dois casos que associam a GESF colapsante a dengue, ambos mostrando recuperagio
parcial da fungéo renal apds o tratamento com metilprednisolona e diuréticos.!

Todos os relatos citados, incluindo este, eram do Brasil. Diferentemente dos casos anteriores, este caso envolveu um transplante
renal com um enxerto que funcionava bem e que ficou comprometido. Outras causas de perda do enxerto foram descartadas.
O tratamento desses pacientes ¢ desafiador porque a terapia imunossupressora complica a infecgdo por dengue e a interrupgao
abrupta aumenta o risco de rejeigdo do enxerto. Nesse caso, a terapia com metilprednisolona nao restaurou a fungio renal, e o
paciente teve de retornar & hemodialise.

Esse relato de caso destaca o potencial do DENV de infectar o tecido renal e contribuir para o desenvolvimento da GESF
colapsante. Embora a literatura sobre essa associagao seja limitada e envolva principalmente rins nativos, este é o primeiro caso
documentado de GESF colapsante relacionada ao DENV em um rim transplantado. Isso ressalta a necessidade de vigilancia e
monitoramento em pacientes transplantados infectados com dengue. A GESF colapsante relacionada a dengue é rara, mas grave,
exigindo intervengao clinica imediata. So necessarias mais pesquisas para entender os mecanismos de lesdo renal relacionados a

dengue e desenvolver estratégias de gerenciamento eficazes para pacientes transplantados.
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