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Alteracoes anatomopatologicas renais em individuos
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Renal anatomopathologic alterations in patients with acquired
immunodeficiency syndrome

Victor Alberto Laguna-Torres, Marlene Antonia dos Reis, Renato Augusto
Menegaz, Giovana Auad Pela e Aluizio Prata

Resumo As alteragbes anatomopatologicas renais foram estudadas em 119 casos de individuos
com a sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA) no Hospital Escola da Faculdade de
Medicina do Triangulo Mineiro, Uberaba MG. A partir das amostras de rim fixadas em formol, foram
confeccionadas laminas e analisadas ao microscdpio de luz. Dos 119 casos estudados, 67 tiveram
diagndstico de nefrite tubulo intersticial (NTI), sendo 18 inespecificas, 2 xantogranulomatosas e
encontrou-se agente infeccioso em 48: fungos em 28 (16 Cryptococcus sp, 9 Histoplasma sp, 7
Candida sp e 2 Paracoccidioides brasiliensis), bactérias em 18 (9 Mycobacterium sp); virus em 6,
Citomegalovirus. Em 43 havia necrose tubular aguda (NTA). Outros diagndsticos foram:
nefrocalcinose (15,1%) e hialinose arteriolar (22,7%). Encontrou-se também 2 casos com
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) e um caso de hiperplasia mesangial difusa. Houve
predominio da NTI, que pode ser devido as infecgbes oportunistas, predominando as fungicas; a
toxicidade por drogas ou ainda devido a possivel acédo direta do proprio virus. A necrose tubular
aguda (NTA), foi a segunda causa em frequiéncia, de acometimento renal da amostra. Concluiu-se
que o envolvimento renal nos pacientes com SIDA apresenta um espectro variado de processos
patolégicos, principalmente relacionados com infeccées oportunistas, o tratamento e 0s
procedimentos para diagndsticos, e ainda as nefropatias associadas ao virus da imunodeficiéncia
humana (VIH).

Palavras-chaves: Nefropatia - HIV. AIDS. Necropsia. Imunossupressao.

Abstract Renal anatomopathological lesions were studied among 119 AIDS patients from
Faculdade de Medicina do Tridngulo Mineiro's University Hospital (Uberaba, MG, Brazil). From
formalin-fixed blocks, slides were obtained and studied by light microscopy. Of 119 patients, 67
presented tubulointersticial nefritis (TIN), 18 inespecific, 2 xantogranulomatous and infections
agents were found in 48 as follows: mycosis in 28 (16 Cryptococcus sp; 9 Histoplasma sp, 7 Candida
sp e 2 Paracoccidioides brasiliensis), bacteria in 18 (9 Mycobacterium sp), virus in 6 (Citomegalovirus).
Acute tubular necrosis was found in 43 cases (36.1%). Other diagnosis were: nefrocalcinosis
(15.1%), arteriolar hyalinosis (22.7%), two cases of focal segmental glomerulosclerosis (1.7%) and
one case of diffuse mesangial hyperplasia (0.8%). We conclude that the renal involvement in patients
with AIDS, presents a wide spectrum of pathologies, secondary to complications related to
oportunistic infections, therapeutic and diagnostic management, and the nefropathies associated to
HIV.
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Logo ap6s a descri¢do dos primeiros casos
de pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), foram identificados os
comprometimentos pulmonar, cutineo e
neurolégico, e diferentes agentes oportunistas
foram descritos como responsaveis pelos
quadros clinicos caracteristicos16 22, Alguns
anos depois identificou-se o comprometimento
renal especifico, que foi caracterizado
histologicamente como glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF)5 19 20, Tém sido
descritas lesdes renais, tais como diferentes
glomerulopatias, nefrites tudbulo-intersticiais
(NTI), com ou sem agentes infecciosos, dentre
outras571011 1518242526, Virtualmente, qualquer
das infegcbes oportunistas podem acometer o
parénquima renal, como conseqiiéncia de sua
disseminagao. O grau de reagao intersticial e o
dano tubular sdo variados e dependem de fatores
diversos como a capacidade da resposta
imunoldgicas 25.

Grande numero de portadores de SIDA vém
sendo estudados na Faculdade de Medicina do
Tridngulo Mineiro, em Uberabal2, inclusive sob
0 ponto de vista anatomopatolégico. Uberaba,
onde foi feito o presente trabalho, encontra-se
no 44° lugar de todas as cidades brasileiras em
relacdo ao numero de casos de SIDA, no periodo
de 1980 e fevereiro de 1997, estando em 42 lugar
em Minas Gerais, depois da capital do Estado e
das cidades de Juiz de Fora e Uberlandia2.
Julgamos que a publicagéo deste material poderia
trazer algum auxilio para melhor conhecimento
das alteragdes renais nessa sindrome em
nosso ambiente.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no Hospital Escola da
Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro
(HE/FMTM), Uberaba, Minas Gerais. Os doentes
incluidos nesta amostra foram atendidos entre
1989 e fevereiro de 1997. Foi examinado o
parénquima renal de 119 pacientes, sendo que
99 amostras provieram de necropsia e 10 foram
obtidas por puncao renal percutanea pds-morte
com agulha de Franklin-Silverman.

De cada necropsia, obtiveram-se dois
fragmentos, um de cada rim. Estes fragmentos
foram fixados em formol a 10%. Nas amostras
colhidas por puncéo os fragmentos foram fixados
em metacarn por quatro horas. Depois deste
periodo, foram desidratados em concentracdes
crescentes de &lcool, diafanizados em xilol e
incluidos em parafina quente. Apés microtomia
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dos blocos, foram obtidas dez laminas com
cortes seriados de 3um de espessura. As laminas
foram coradas pela hematoxilina eosina (HE),
tricrdbmico de Masson, prata metenamina (PAMS),
acido periddico de Schiff (PAS), e picrosirius.
Quando necessario, foram realizadas técnicas
histoquimicas para identificacdo de agentes
infecciosos: bactérias (Gram, Fite-Faraco) e
fungos (Grocott, mucicarmin).

O parénquima renal foi analisado ao
microscoépio de luz, seguindo um protocolo com
critérios estabelecidos pela literatura8 13. No
compartimento glomerular foram estudados a
celularidade, a matriz mesangial, a membrana
basal e a presenga de agente infeccioso. O
diagndstico de glomeruloesclerose segmentar
focal (GESF) foi caracterizado pelo acometimento
de até 50% dos glomérulos (focal), por aumento
da matriz mesangial associada com colapso
capilar e conseqiente solidificagcdo de pelo
menos um Iébulo glomerular. A hipercelularidade
mesangial (hiperplasia) foi caracterizada pela
presenca de mais de trés nucleos no eixo
mesangial, de aspecto global e difuso, na
auséncia de outras lesbes glomerulares8. No
compartimento intersticial foi investigada a
presenca de edema, hemorragia, infiltrado
inflamatorio, fibrose, calcificagcao e agentes
infecciosos. A NTI foi caracterizada pelo
infiltrado inflamatdrio, acompanhado ou nao
de fibrose intersticial. Foi considerada especifica
quando encontrado agente infeccioso ou
inespecifica em caso contrario. O diagndstico
de nefrocalcinose foi caracterizado por focos
de calcificagao tubular e intersticial. No
compartimento tubular procurou-se a existéncia
de necrose, degeneracgdo, hipotrofia e
calcificagao. A necrose tubular aguda (NTA)
foi caracterizada pela presencga de tubulos
dilatados com focos de membrana basal "nua",
com células necréticas ou em reparagédo. A
necrose foi identificada em tubulos sem autdlise,
ou seja, 0 encontro de células eosinofilicas com
nucleos picndéticos ao lado de células
preservadas da mesma seccdo tubular. No
compartimento vascular foram examinados os
capilares peritubulares e as artérias de acordo
com critérios prescritos em nefropatologia.
Estas artérias foram classificadas em relagéo
ao rim, como de grande (interlobar e arqueada),
meédio (interlobular) e pequeno (arteriolas)
calibres. Avaliou-se a existéncia de congestéao e
espessamento da parede. A hialinose arteriolar
foi caracterizada pelo espessamento da intima
as custas de material amorfo eosinofilico13.



RESULTADOS

Na amostra estudada de 119 pacientes com
SIDA, a média das idades foi de 33 = 10,4 anos,
variando de 18 a 67 anos. O diagndstico
anatomopatolégico renal mais frequente foi o de
nefrite tubulo intersticial (NTI) em 67 (56%)
casos, seguido de necrose tubular aguda (NTA)
em 43 (36%) pacientes, associada ou ndo a
NTI. Em 17 (14%) casos nao foram encontradas
alteragdes histopatoldgicas sugestivas de
lesbes renais, sendo considerados normais
(Tabela 1).

Tabela 1 - Diagndsticos anatomopatoldgicos renais em 119
necropsias de pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

Diagnéstico Ne %

Nefrite tdbulo intersticial 67 56,0
Necrose tubular aguda 43 36,1
Hialinose arteriolar 27 22,7
Nefrocalcinose 18 15,1
Tumores 4 3,4
Vasculopatia hipertensiva 2 1,7
Glomeruloesclerose segmentar focal 2 1,7
Hiperplasia mesangial 1 0,8
Normais 17 14,0

Obs. O somatdrio ultrapassa 100% porque em alguns casos
foram encontrados mais de um diagndstico.

Dos 67 casos de NTI encontrados (Tabela
2), em 48 (71,6%) casos foram identificados
agentes infecciosos. Em um caso de NTI sem
agente infeccioso, havia infiltrado inflamatdrio
mononuclear intenso, difuso, associado a
polimorfonucleares do tipo eosindfilos. Em
dois casos encontrou-se o padrdo de NTI
xantogranulomatosa caracterizada por infiltrado
inflamatério mononuclear, com predominio de
plasmécitos e macréfagos repletos de lipidios
(células xantomatosas). Em um destes casos
havia associacao com bactéria ndo classificada.
Dos agentes infecciosos, os fungos foram
identificados em 28 (23,5%) casos. Do total de
20 (16,8%) casos de criptococose (12 meningites
e 8 disseminados), em 16 deles o fungo foi
identificado no rim, correspondendo a 13,4%
dos casos (Figura 1). Em 9 (7,6%) casos
encontrou-se o  Histoplasma sp. O
Paracoccidioides brasiliensis (Figura 2) foi
encontrado em 2 casos (1,7%). Em relagcao aos
virus, foram encontrados 6 (5,0%) casos de
Citomegalovirus (CMV) (Figura 3). Entre as 18
NTI bacterianas, em 9 (7,6%) casos foi
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identificado Mycobacterium sp (Figura 4), nos
outros casos nao foi possivel classificar a
bactéria em género, sendo denominada
ndo classificada. Em 5 (4,2%) oportunidades
encontrou-se 2 agentes etioldgicos, sendo
identificado em cada caso as seguintes
associagdes: Cryptococcus sp e Mycobacterium
sp, Histoplasma sp e Candida sp, Cryptococcus
sp e CMV, Histoplasma sp com bactéria ndo
classificada e NTI xantogranulomatosa com
bactéria ndo classificada.

Tabela 2 - Agentes etiolégicos das nefrites tubulo intersticiais
encontrados ao exame anatomopatolégico em 67 individuos
com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

Agente etiolégico Ne
Virus

Citomegalovirus (CMV) 6
Bactérias

Mycobacterium sp 9

néo classificada 9
Fungos

Cryptococcus sp 16

Histoplasma sp 9

Paracoccidioides brasiliensis 2

Candida sp 1
Inespecificas 18
Xantogranulomatosa 2

Obs. O total ultrapassa 67 porque em algumas necropsias foi feito
mais de um diagndstico. Em 5 casos encontrou-se as seguintes
associagdes: Cryptococcus sp e Mycobacterium sp,
Cryptococcus sp e CMV, Histoplasma sp e Candida sp,
Histoplasma sp e bactéria ndo classificada, e NTI
xantogranulomatosa e bactéria ngo classificada.

Em 2 (1,7%) pacientes foi diagnosticado
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF)
(Figura 5), ambos em associagcdao com NTA. A
hiperplasia mesangial difusa foi encontrada em
um caso (0,8%). Em relacdo aos outros
diagnésticos, em 18 (15,1%) pacientes havia
nefrocalcinose, sempre como diagndstico
secundario, no contexto de uma NTI. A hialinose
arteriolar foi encontrada em 27 (22,7%) dos 119
pacientes (Figura 6). Destes, havia 17 (63,0%)
com idade inferior a 40 anos e somente um
(8,7%) acima de 60 anos. Além disso, em dois
casos a hialinose estava associada a outras
lesdes de vasculopatia hipertensiva. Em quatro
casos foram diagnosticados neoplasias, sendo
dois casos de fibroma na medular, um de adenoma
no cortex e em outro caso havia metastases de
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Figura 1 - Corte histolégico de rim de individuo com SIDA. Nota-se glomérulo acometido por Cryptococcus neoformans.
Observam-se leveduras com capsula espessa, algumas com brotamento unico (seta). (PAS, X500).

Figura 2 - Corte histoldgico de rim de individuo com SIDA. Nefrite tubulo-intersticial por Paracoccidioides brasiliensis, observa-
)s(% é%\)/edura com brotamento mdltiplo (seta) e outra na porgao inferior, com aspecto em granada (seta) (Prata metenamina,

Figura 3 - Corte histo/g’gico de rim de individuo com SIDA. Observa-se uma célula intratubular invadida pelo Citomegalovirus
(seta). O ndcleo grande apresenta inclusdo basofilica envolta por halo claro, a periferia do nicleo esta bem marcada pela
cromatina (Tricrémico de Masson, X500).

Figura 4 - Corte histolégico de rim de individuo com SIDA. Nefrite tubulo-intersticial com intenso infiltrado inflamatdrio
destruindo o parénquima renal. Observam-se bacilos alcool dcido resistentes (BAAR) isolados nos compartimentos intersticial,
tubular e glomerular (G). Nota-se grande quantidade de BAAR no espago de Bowman (seta). (Fite-Faraco, X500).

Figura 5 - Corte histoldgico de rim de individuo com SIDA. Glomeruloesclerose segmentar focal. Observa-se um glomeérulo
com aumento da matriz mesangial, caracterizando a esclerose (E) acompanhada de colapso segmentar das algas capilares,
com aderéncia a capsula de Bowman (seta). (Tricrémico de Masson, X500).

Figura 6 - Corte histolégico de rim de individuo com SIDA. Hialinose arteriolar, com espessamento da parede arteriolar “as
custas de material amorfo eosinofilico na intima (setas). (Hematoxilina-eosina, X500).
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DISCUSSAO

carcinoma.

A média das idades dos 119 casos foi de
33 + 10,4 anos, semelhante aos dados da
literatura15 19, Inicialmente, os autores que
estudaram o rim na SIDA descreveram as lesdes
do compartimento glomerular, caracterizadas
por GESF, chegando a encontra-las em até 10%
das amostras1? 20. No presente trabalho
encontrou-se GESF em 2 (1,7%) casos,
prevaléncia semelhante aos achados de
Lopes et al, no Rio de Janeiro, Brasil14, que
encontraram a GESF em 6 (1,1%) pacientes de
543 infectados com o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH). Encontrou-se hiperplasia
mesangial global e difusa em 1 caso (0,8%). No
estudo de Lopes et al'4 em 40 casos de
necropsias, foram descritos 3 casos (7,5%) de
hiperplasia mesangial difusa, podendo ser
lesGes iniciais da propria GESF. Estes mesmos
autores relataram 45% dos casos com hiperplasia
mesangial segmentar. No presente estudo a
hiperplasia mesangial segmentar estava
associada as NTI por agentes infecciosos, os
quais também se encontravam no compartimento
glomerular, sugerindo entao que esta hiperplasia
fosse secundaria. A proposito, a hiperplasia
mesangial segmentar ndo tem sido considerada
como entidade isolada, pois frequentemente é
encontrada associada a outras lesdes8. Outras
modalidades de lesbes glomerulares também
sdo descritas associadas ao VIH, como
glomerulonefrite de lesdes minimas26, nefropatia
IgA10, glomerulonefrite membrano-proliferativa?
e glomerulonefrite membranosall.

As NTI foram as lesbes mais freqlientes na
presente amostra (56%), superando os relatos
da literatura, os quais variam? 15 25 atingindo até
50%18. Embora as NTI tenham sido descritas
em estudos iniciais de 19841920, somente foram
melhor estudadas apds as pesquisas de Seney
et al em 199025, seqguidas pelas de Nochy et al,
em 199318, estes ultimos encontraram em 50%
dos 60 casos estudados, podendo estar
associados ou ndo as glomerulopatias. As NTI
podem se instalar como conseqiéncia de 5
grandes mecanismos que incluem infeccgdes,
drogas, nefrites mediadas por mecanismos
imunolégicos, as hereditarias ou metabdlicas e
as idiopaticas4. No paciente com SIDA, apesar
da profunda imunodepresséo, as lesdes tubulo-
intersticiais sdo frequentes, pois, estes
pacientes, estdo expostos a um grande numero

de agentes oportunistas, responsaveis, direta
ou indiretamente, pelo dano parenquimatoso. A
ampla variedade dos medicamentos que estes
pacientes recebem, poderiam também ser
nefrotoxicos com lesdes do tipo NTI4.

Dentre os agentes infecciosos, O
Citomegalovirus (CMV) foi identificado em 6
(5,0%) casos. A prevaléncia na literatura varia
desde ausente até 13,3%5 7 15 25, Dentre as
bactérias, a prevaléncia encontrada do género
Mycobacterium sp (7,6%) foi maior do que a
relatada pela literatura, variando de 2,5% a
4,0%15 25, No entanto, outros estudos no Brasil
encontraram prevaléncia de 25%14 24, Do mesmo
modo, encontrou-se maior freqiéncia de bactérias
néo classificadas (7,6%) em relagao aos 4,0%
descritos por Senney25. Estas diferencas
poderiam ser explicadas pelas peculiaridades
geograficas.

A maioria dos agentes infecciosos
encontrados no presente estudo, foram os
fungos. ldentificou-se o Histoplasma sp em
7,6%, prevaléncia maior do que aos 4,0%
relatados na literatura25. O género Candida sp
encontrado em 0,8% foi menor do que o
descrito em outros trabalhos, variando de 1,7% a
6,7%:5 15. Embora no presente estudo tenha se
identificado o Paracoccidioides brasiliensis em
1,7%, nao foram encontrados estudos
especificos sobre o acometimento renal por
este agente em paciente com SIDA na literatura.
Condigoes climaticas e geograficas da regiao
poderiam favorecer a proliferagdo de fungos
como Histoplasma sp, Paraccocidioides
brasiliensis ou Cryptococcus sp. A propésito,
estes mesmos agentes foram encontrados em
necropsias realizadas nesta regido em individuos
imunossuprimidos por transplante renal23.

O Cryptococcus sp foi encontrado em
13,7% (16 casos), freqiiéncia maior do que os
3,1 a 8% relatados na literatura5 7 15 25, Esses
casos representam 80% dos 20 casos de
criptococose diagnosticados a necropsia,
mostrando que este fungo atinge o rim com
facilidade. Isto ja foi correlacionado com niveis
muito baixos de linfécitos CD4, o que incrementa
o risco de disseminagédo extrapulmonar27. No
presente estudo existe a possibilidade de que a
exposicao ao Cryptococcus tenha sido maior
na populacédo estudada. H4 uma relacéo
classica entre o Cryptococcus neoformans € o
habitat dos pombos, os quais se encontram
freqientemente nas imediagdes do Hospital
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Escola da FMTM. O Cryptococcus neoformans,
variedade gatti, tem sido isolado de ocos de Qiti,
Cassia e Ficus localizados em pragas publicas29,
caracterizando a relagao arvore-fungo considerada
especifica do Cryptococcus neoformans,
variedade gatti, com o Eucalyptus camadulensis 6.
Também nas proximidades do Hospital Escola
da FMTM existem eucaliptos, embora sem que
se saiba qual espécie. Desta maneira, esta
proximidade das arvores que poderiam albergar
o fungo, de pombos que o disseminam e a
imunodepressao dos pacientes criariam possiveis
condi¢des para que a populacdo deste estudo
tivessem uma frequiéncia maior de criptococose
que as de outras séries.

A NTI, no unico caso que apresentou
comprometimento intersticial difuso rico em
eosinofilos, poderia ter tido relagdo com os
farmacos, tais como, cotrimoxazol, oxacilina,
ceftriaxona e antiinflamatérios nao-esterdides
administrados ao paciente. Estas drogas podem
ser nefrotoxicas4.

Pode-se inferir que nos pacientes em que foi
identificado agente infeccioso no parénquima
renal, este agente tenha sido responsavel pela
NTI, ou pelo menos tenha contribuido para o
processo inflamatorio. Embora possa ser possivel
que essa presenga seja circunstancial ou
concomitante com o infiltrado inflamatério. Um
passo importante para se determinar melhor
esta situagcdo seria identificar com técnicas
adequadas o tipo celular envolvido no infiltrado®
e até mesmo investigar a presenca de
antigenos do VIH.

A NTI inespecifica pode ser produto de
diferentes mecanismos. Nao é possivel saber
com os meios utilizados, quais sao os fatores
que modulam a presenca de infiltrados
inflamatérios no parénquima renal, porém,
varias evidéncias tém mostrado que estas
células podem ser responsaveis pela presenca
de citocinas!! e fatores de crescimento, tais
como o fator de crescimento transformante beta
(TGF-B)1 que participam dos processos
nefropaticos nos compartimentos intersticial e
glomerular3. Os macréfagos sao células
apresentadoras de antigenos e desempenham
importante papel na génese do dano tissular,
ocasionando a infiltragao de linfécitos e outras
células mononucleares. Esta resposta celular
estd alterada pela imunorregulacédo anormal
que existe nestes pacientes17. A nefrocalcinose,
encontrada em 15,1% freqlientemente associada
a NTI, foi semelhante aos descritos na literatura,
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que variam de 8,4% a 38%15 25,

A NTA encontrada em 43 (36,1%) casos,
aproxima dos 30% descritos por D’Agati et al5
na andlise de 30 casos de necropsias. No
entanto, essa prevaléncia é maior do que a de
outros estudos, 8% a 20%152528. A NTA poderia
ser explicada por alteragbes isquémicas ou
téxicas, tais como, deplegédo de volume,
sepsis/choque e uso de drogas nefrotdxicas,
freqlientemente observados nos pacientes com
SIDAS 21 28, Numa analise de 449 individuos
com SIDA, foram encontrados insuficiéncia
renal aguda (IRA) em 20%, sendo que o uso de
drogas nefrotoxicas foi responsavel por 46%, e
deplegcéao de volume em 38%28. Em outra série
de 146 casos de IRA/NTA, observou-se que a
sepsis foi responsavel direta ou indiretamente
por 75% de IRA nos pacientes com SIDA21.

Dentre os outros processos patoldgicos, a
hialinose arteriolar (27%), foi pouco mais
frequente do que os 22,5%15 descritos na
literatura. Esta freqiéncia chamou a atengéo
porque 60% dos pacientes acometidos tinham
menos de 40 anos. Sabe-se que este processo
patolégico se apresenta geralmente em pacientes
com diabetes mellitus, hipertensao arterial, ou
em pessoas com idade avangadal3. A hialinose
é frequentemente encontrada também fazendo
parte da GESF8. Das neoplasias, ao contrario
dos 4,2% de linfomas relatados na literatural5,
no presente material ndo foi encontrado linfoma.
No entanto, o adenoma cortical e metastases,
encontrados em 0,8% cada, foram semelhantes
aos 0,8% descritos na literatura para ambos15.

Concluiu-se que o envolvimento renal nos
pacientes com SIDA apresenta um espectro
variado de alteragbes anatomopatoldgicas,
principalmente as relacionadas com as infecgdes
oportunistas, os procedimentos terapéuticos e
diagndsticos, e ainda as nefropatias associadas
ao VIH.
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