Amiloidose Renal em Paciente Portadora de HIV:
Relato de Caso

Renal Amyloidosis in a Patient with HIV: Case Report
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Mesquita’ glomeruloesclerose segmentar e focal colapsante; no entanto,
aproximadamente 40% dos pacientes apresentam diagnostico
histologico diferencial, incluindo amiloidose renal. Amiloidose € um
termo aplicado a um grupo heterogéneo de doencas raras,

L Academicas do 6° ano do curso de caracterizado pelo depdsito extracelular de proteinas amildides,
Medicina da Faculdade de Medicina de causando disfuncdo de oOrgdos-alvo e uma ampla gama de sintomas
s Mdico. éf;ii’iﬁi“f'e?n Eﬂ;ﬂ%’g’:g clinicos. O trabalho tem como objetivo relatar e discutir o caso clinico
Mestre em Nefrologia pela Universidade de uma paciente portadora de HIV associado a amiloidose renal, que
dg%i?f;:;f;:ﬁ:guEgjsjgr,\ﬁ;‘:ﬂ:‘; permanece com alteracdo na funcéo renal, sendo submetida a sessdes
de Itajuba (FMIY). Itajubd/MG. de hemodialise trés vezes por semana, alem do acompanhamento
periddico. Conclui-se que a amiloidose renal corresponde a

aproximadamente 4% dos casos de nefropatia associado ao HIV,

demonstrando a importancia da bidpsia renal para a confirmagdo do

diagndstico histolégico da doenca.
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ABSTRACT
The classic renal lesion of patients with HIV is the focal segmental
glomerulosclerosis collapsing, however, approximately 40% of
. patients have histologic differential diagnosis, including renal
Recebido em novembro de 2014 - amyloidosis. Amyloidosis is a term applied to a heterogeneous group
Aceito em dezembro de 2014 of rare disorders characterized by extracellular deposit of amyloid
proteins, causing dysfunction of target organs and a broad range of
clinical symptoms. The work aims to reportand discuss the clinical
case of a patient with HIV-associated renal amyloidosis that remained
with abnormal renal function, underwent arterial-venous fistula
preparation with good patency and was maintained on hemodialysis
sessions three times a week, in addition to outpatient regular
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) é uma pandemia
global, com casos notificados em quase todos os
paises. O HIV é o lentivirus causador da AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),
doenca descrita pela primeira vez nos Estados
Unidos da América (EUA) em 1981, em
homens homossexuais. Desde seu aparecimento,
revelou-se um dos mais graves problemas de
satde publica em todo o mundo.™™ No final de
2011, estimava-se que cerca de 34 milhGes de
pessoas vivessem com HIV no mundo.*®*
Felizmente, 0 nimero de novas infeccBes vem
caindo mundialmente (em 2011 foi 20% menor
do que em 2001).2

Aproximadamente 5% dos pacientes
infectados parecem ndo ser afetados pela
infeccdo pelo HIV, apesar de exposicOes
repetidas ao virus por praticas sexuais
desprotegidas ou transfusbes sanguineas.” A
molécula de CD4 é o principal receptor da
superficie celular para o HIV, expressa
principalmente por linfécitos T (LT) auxiliares
(responsaveis por induzir o sistema imune), mas
também por mondcitos/macrofagos e células
dendriticas."® Ap6s infeccdo aguda, verifica-se
rapida diminuicdo de LT-CD4 no sangue
periférico. Na infeccdo aguda, podem ser
observadas manifestacGes semelhantes as da
mononucleose, como febre, linfadenomegalia,
hepatomegalia e faringite. Menos comuns,
infeccBes oportunistas (como candidiase oral)
ocorrem em casos de viremia muito intensa,
com grande reducdo de LT-CD4+. Segue-se,
entdo, periodo de laténcia com auséncia de
sintomas e sinais. O ndmero de LT-CD4+ no
sangue vai sendo reduzido gradualmente e
ocorrem distirbios em todos os setores do
sistema imune (com ativacdo imunoldgica
cronica).™®

Os testes imunoenzimaticos (ELISA ou
EIA) constituem os métodos mais utilizados
para a pesquisa de anticorpos séricos anti-HIV.
A confirmagdo do diagnostico é feita pelo
Western-Blot, um teste mais especifico dirigido
a anticorpos contra proteinas virais.™’

A compreensdo  progressiva da
dindmica do HIV e sua interacdo com o0s
fendbmenos  imunolégicos,  associados  a
descoberta dos antirretrovirais e da sua
combinacdo na terapia antirretroviral altamente
ativa tém permitido relevantes progressos no
controle clinico da imunodeficiéncia causada
pelo patdégeno, com acentuada reducdo da
morbimortalidade e, sobretudo, melhora
significativa da qualidade de vida dos
doentes.*®® O rapido diagnéstico e o

seguimento regular também auxiliam a controlar
a disseminacao da epidemia.’

Mais de 25 anos ap6s a primeira
descricdo de AIDS, os efeitos da infeccdo
duradoura pelo HIV e a terapia antirretroviral
emergiram como importantes causas de
morbimortalidade em pacientes HIV positivos,
fazendo com que esta condigdo adquirisse
caracteristicas similares a outras doencas
cronico-degenerativas.’**®

As causas tradicionais de Obito
somaram-se doencas cardiovasculares (DCV),
hepéticas, hepatite viral, diabetes mellitus
(DM), doenca renal cronica (DRC) e aguda,
osteoporose e distdrbios cognitivos.®*1%*

Com a melhora da sobrevida e o
envelhecimento da populacdo infectada pelo
HIV, a doenca renal tornou-se grave e comum
complicacéo, afetando 2 a 30% destes pacientes
e associando-se a maior
morbimortalidade.®******As causas de doenca
renal em infectados incluem, a nefropatia
associada ao HIV (NA-HIV), glomerulonefrite
por imunocomplexos e  microangiopatia
trombodtica, co-infeccdo por virus da hepatite C
(HCV), nefrotoxicidade medicamentosa e outros
fatores ndo diretamente relacionados ao HIV
(envelhecimento, tabagismo, diabetes mellitus e
hipertensdo). Fatores de risco para doenca renal
terminal (DRT) tradicionais parecem ser
agravados com o passar do tempo nesta
populagdo.”*®
Embora a prevaléncia da nefropatia associada ao
HIV ndo tenha mostrado aumento, as doencas
renais de outras etiologias tém se tornados mais
incidentes.”  Aproximadamente  40%  dos
pacientes com suspeita clinica de NA-HIV tém
diagnéstico histolégico diferente.™®

A amiloidose renal é uma complicacao
da doenca inflamatdria crbnica ou recorrente.
As apresentacBes clinicas tipicas desta doenca
sdo severa proteindria, sindrome nefrotica e
insuficiéncia renal. Casos de amiloidose em
pacientes usudrios de drogas injetaveis (UDI)
foram descritos desde 1970 e vérios casos de
amiloidose em pacientes infectados pelo HIV
tém sido relatados na literatura. Um estudo
recente encontrou as maiores taxas de
amiloidose entre usuarios de drogas injetaveis
em pacientes infectados por HIV.Y

Foi sugerido que a imunossupressdo
mediada pelo HIV promova o desenvolvimento
de amiloidose, devido ao aumento das
complicagbes infecciosas no periodo de uso de
drogas injetdveis. A proteinria precedia a
reducdo da Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG), o que oferece a oportunidade de
intervencdo precoce nestes €asos,
potencialmente fatais."’
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Embora a NA-HIV seja classicamente
relacionada a infeccdo, a bidpsia renal €
extremamente importante para sua diferenciacéo
de outras doencas glomerulares comuns.**#131°
Os guidelines déo énfase, juntamente a bidpsia
renal para um diagnodstico definitivo, a
necessidade de identificacdo precoce da doenca
renal crénica em pacientes com HIV. Assim,
para todos estes pacientes deve ser realizada
investigacdo da redugdo da TFG e proteiniria na
primeira visita, com screening anual em casos
de fatores de risco para doenca renal.>**** Os
valores de TFG e creatinina sérica podem ser
especialmente dificeis de interpretar em
pacientes com baixo peso ou pequena massa
muscular (nestes casos a bidpsia pode oferecer
maior nocao da severidade do dano renal).’

As estratégias de tratamento baseiam-se
nos achados da biépsia renal.®*® Tao logo a
doenga renal é identificada, algumas
intervencdes podem retardar sua progressdo:
evitar a nefrotoxicidade de medicagGes,
controlar a pressdo com inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou blogueadores do
receptor de angiotensina e controlar a glicemia.
A interrupcéo do tabagismo e o tratamento da
dislipidemia também podem ser importantes.
Além disso, a presenca de doenca renal pode
afetar a escolha e a dosagem de agentes
antirretrovirais, assim como orientar acerca do
prognéstico e intervencdes especificas.”*

Como a intervencdo especifica e precoce
¢ essencial no tratamento e retardo da
progressdo da doenca renal, o diagndstico
acurado e eficiente é de vital importancia. Sua
identificacdo deve incitar encaminhamento a
nefrologia, ajuste de doses de medicacfes com
excrecdo renal e cuidadoso gerenciamento dos
riscos cardiovasculares e renais.>*?*

Em pacientes com doenca renal
progressiva, a preparacdo para a DRT deve ser
incluida, com discusséo acerca da hemodialise e
didlise peritoneal (e encaminhamento a
preparacdo de fistula arteriovenosa). O
transplante renal pode ser uma alternativa
segura em pacientes com HIV controlado
(funcdo imunoldgica preservada e carga viral
indetectavel).'?*®

A existéncia de raros individuos
resistentes a infeccdo, capazes de retardar o
desenvolvimento da doenca ou de controlar a
replicacdo viral sem a necessidade de terapia
antirretroviral  (TAR) demonstra que a

prevencdo de infeccdo e doenga remissiva
duradoura sdo objetivos atingiveis.
Assim, o papel da comunidade de salde reside
em trabalhar colaborativamente, a fim de
identificar e tratar as doencas renais
relacionadas ao HIV, melhorar o acesso & saude
e a2 TAR e limitar a disseminagdo do HIV nas
populacdes susceptiveis. *?

O presente trabalho tem como objetivo
relatar o caso clinico de uma paciente portadora
de HIV associado a amiloidose renal.

RELATO DE CASO

Sexo feminino, branca, 56 anos,
portadora de HIV ha 13 anos, encaminhada ao
ambulatério de Nefrologia do Hospital Escola
de Itajuba por alteracdo na funcdo renal,
creatinina de 2,64 mg/dL. Estava em tratamento
irregular do HIV, além de edema de MMII,
urina espumosa, hipertensdo arterial sistémica.
Fazia uso de Estavudina 30mg 12/12hrs,
Lamivudina 150mg 12/12hrs, Efavirenz 600mg
ao dia, Captopril 25mg 8/8hrs.

Os principais exames laboratoriais foram;

e Hemograma (Hemoglobina: 9,3
g/dl; Hematocrito: 28%; Leucdcitos: 3.300;
Plaguetas: 113.000; IST: 13%);

e Creatinina: 2,64 mg/dl; Clearence de
Creatinina: 12,30 mL/min; Ureia: 71
mg/dL;

e Albumina: 3,4 g/dL; Globulina: 3,5 g/dL;

e 25-OH Vitamina D: 28,6 ng/mL;
Bicarbonato: 20,5 mEqg/L; Proteindria:
2.028 mg/24 horas;

e Urina 1: proteinas: 100 mg/dL, glicose:
ausente, leucécitos: 3/campo, hemacias:
8/campo;

e Linfdcitos CD4: 7,4%;

e  Complemento normal;

e Sorologias: HIV e Hepatite C: positivo; e
Hepatite B: negativo.

Diante desses achados foi solicitada biopsia
renal. O resultado encontrado foi amiloidose
renal com deposicdo glomerular, arterial e
intersticial, atrofia tubular multifocal com
fibrose intersticial moderada, hiperplasia fibrosa
moderada da intima arterial, conforme
demonstradas nas figuras de 1 a 3. Foi entdo
excluida a  hipdtese  diagnostica  de
paraproteinemia.
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Figura 3 — Depésitos glomerulares arteriais e peritubulares confluentes e irregulares com IgM (+/++),

C1q (+) e cadeias leves Kappa (+/++) e Lambda (+).

A paciente permaneceu com alteracéo fistula arteriovenosa com boa perviedade e foi
na funcéo renal, foi submetida a confeccdo de mantida em sessfes de hemodialise, trés vezes
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por semana, além do acompanhamento
ambulatorial periddico.

DISCUSSAO

Trata-se de um relato de caso de uma
paciente com amiloidose secundaria a uma
infeccdo cronica pelo HIV, com o diagndstico
confirmado pela biopsia do tecido renal. A
paciente evoluiu para insuficiéncia renal cronica
e atualmente encontra-se em tratamento em um
centro de hemodiélise.

Amiloidose é um termo aplicado a um
grupo  heterogéneo de doencas raras,
caracterizada pelo deposito extracelular de
proteinas amiloides, causando disfuncdo de
orgdos-alvo e uma ampla gama de sintomas
clinicos. E classificada pelo tipo de proteina
precursora que compde o principal componente
das fibrilas.  Amiloidose  renal inclui,
principalmente, imunoglobulina de cadeia leve
(AL) e amiloidose sistémica secundaria (AA).
Outros precursores, tais como, a transtirretina, o
fibrinogénio, a apolipoproteina Al e a lisozima,
sd0  responsaveis por casos familiares
I,aros.18,19,20

A literatura é escassa no que diz
respeito a prevaléncia e incidéncia de
amiloidose do tipo AA e AL, porém alguns
estudos demonstram maior ocorréncia de
amiloidose AL. A caracterizacdo de depdsitos
amiloides é essencialmente baseado nos
principais critérios clinicos e laboratoriais,
como uma histéria de um processo inflamatério
de longa data ou a presenca de um componente
de anticorpo monoclonal.*?#

Amiloidose AA ou secundaria é uma
condicdo sistémica grave e rara que Se
desenvolve em pacientes com doencas
inflamatérias crbnicas, compativel com o
presente caso, o qual apresenta uma amiloidose
secundaria a uma infecgéo cronica pelo HIV. E
decorrente do excesso de produgdo do soro
amiloide A (SAA) pelo figado, sob a regulagéo
por citocinas inflamatérias. Outras condi¢Bes
que podem ser associados com amiloidose AA,
incluem: neoplasias, carcinoma de célula renal,
linfoma ndo-Hodgkin, doenca de Castleman e
fibrose cistica. A amiloidose renal tem sido
documentada em pacientes com tuberculose,
febre familiar do Mediterrdneo, espondilite
anquilosante, pielonefrite cronica e artrite
reumatéide.'®°%

O principal 6rgdo atingido é o rim,
manifestando-se principalmente com sindrome
nefrética, proteindria e perda de fungdo renal,
sendo esta a apresentacdo clinica encontrada
neste relato. Distlrbios gastrointestinais e
hepatoesplenomegalia também sdo comuns,
porém o envolvimento cardiaco, neuropatia

periférica e macroglossia ocorrem em menor
g%“quéncia, se comparado a amiloidose AL.*®

O diagndstico definitivo é feito através
da bidpsia tecidual, conforme ocorrido com o a
paciente do atual relato, onde a microscopia de
luz, os depositos sdo  extracelulares,
eosinofilicos e metacromaticos. Ao usar a
coloracdo padrdo especial para amiloide do
“Vermelho Congo”, os depoésitos de amiloide
aparecem fracamente vermelhos e mostram uma
birrefringéncia verde-maca quando vistos por
microscopia de luz polarizada. Considerando-se
que a bidpsia renal pode trazer riscos, devido as
possiveis complicacbes hemorragicas, o
diagndstico pode ser baseado nas caracteristicas
clinicas e exploracdo de proteina amiloide sérica
(SAP) pela cintilografia, uma proteina normal
do plasma vinculada as fibrilas amiloides e
quando radioiodada pode ser usada para
localizar e quantificar depositos amiloides
viscerais; porém esse método tem valor
limitado."®***

O tratamento da amiloidose AA
depende do controle da doenca inflamatdria
subjacente.?? Nenhuma terapia especifica esta
atualmente disponivel para o tratamento
curativo da amiloidose secundaria. Na paciente
em questdo, o tratamento é baseado no controle
da infeccdo crénica de base com o0s
antiretrovirais. A colchicina pode prevenir o
desenvolvimento  de  proteindria,  pode
ocasionalmente reverter o sindrome nefrética, e
pode impedir o declinio da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) em pacientes com proteindria
ndo nefrética. E menos eficaz na prevencdo da
progressao de pacientes com sindrome nefrotica
ou insuficiéncia renal."® Estudos mais recentes
tém-se centrado sobre a prépria substancia
amiloide, propondo que colchicina age inibindo
a produgdo de proteina SAA. Antagonistas do
fator de necrose tumoral alfa também foram
considerados para o tratamento potencial de
amiloidose AA. Mais recentemente, eprodisate e
lovastatina foram propostas como potenciais
estratégias terapéuticas.?®

O tempo de sobrevida desses pacientes
em média é de 133 meses, muito mais tempo do
que a forma primaria da doenca, sendo as
principais causas de morte: as infeccdes e
complicagGes relacionadas com a dialise, mas
ndo complicagBes cardiacas. A quantidade de
carga amiloide esta relacionada com o risco de
morte, j& que uma concentracdo de proteina
SAA abaixo de 4 mg/L tem um risco relativo de
morte quase 18 vezes menor, do que entre 0s
pacientes com uma concentracdo SAA de 155
mg/L ou superior.'*?#

Amiloidose AL ou primaria resulta da
deposicdo  extracelular de fibrilas de
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imunoglobulinas monoclonais de cadeia leve,
normalmente secretadas por um pequeno clone
de células plasmaticas. Trata-se da forma mais
comum e mais severa de amiloidose, atingindo
mais homens do que mulheres e com idade
média de diagndstico aos 65 anos.” %

Neste tipo de amiloidose pode haver
envolvimento de varios érgaos, sendo o rim o
mais comumente  afetado, apresentando
excessiva albumindria e sindrome nefrética com
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, o
gue em muitos casos, requer dialise. Os
principais sintomas sdo fraqueza e perda de
peso, sendo que a sindrome nefrética,
hipotensdo ortostatica e neuropatia periférica
Ss80 mais comuns em pacientes que nao
apresentam mieloma associado. E comum o
envolvimento  cardiaco, sendo este um
importante fator progndstico para a doenca.
Pode haver também o envolvimento
gastrointestinal e a presenca de hepatomegalia e
macroglossia.'*?>?

O diagnostico é feito através da biopsia
do tecido afetado, sendo necesséria a
investigacdo de envolvimento de outros 6rgaos.
Além disso, é necessdria a investigacdo da
presenca de paraproteina no soro ou na urina.*®

O tratamento da amiloidose AL
sisttmica  baseia-se  principalmente  em
quimioterapia, destinada a suprimir os clones de
células do plasma secretora da forma amiloide
de cadeia leve. Além do tratamento especifico
das doencas hematoldgicas  subjacentes,
medidas sintomaticas e cuidados de suporte sdo
necessarios em pacientes com faléncia de
orgdos. A sobrevivéncia depende da resposta
hematologica a terapia, da extensdo e gravidade
do envolvimento de érgdos, além da presenca
ou néo de doenca cardiaca amiloide.**?
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