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Insuficiéncia renal aguda em pacientes infectados pelo
H1N1 - correlacao clinico-histolégica em uma série de casos

Acute Kidney Injury in patients infected by H1N1 - clinical histological

correlation in a series of cases

Resumo

Introdugao: O virus Influenza A (HIN1) foi
primeiramente descrito em abril de 2009 e,
desde entiao, diversos estudos relataram as
caracteristicas pertinentes a apresentagdo cli-
nica e ao acometimento pulmonar da doenca.
Contudo, informagdes precisas referentes a
insuficiéncia renal aguda (IRA) e as alteracoes
histopatolégicas renais nesses pacientes ainda
sdo escassas. Objetivo: O objetivo deste estudo
¢ descrever os achados histopatoldgicos renais
de seis pacientes comprovadamente infectados
pelo HINT1, que desenvolveram IRA e reali-
zaram bidpsia renal, correlacionando-os com
os aspectos clinicos. Métodos: Avaliamos seis
pacientes do Hospital de Clinicas da UFPR
com diagnéstico de HINT por PCR viral em
2009 que evoluiram com IRA e que foram
submetidos a biopsia renal. Foram revisados
os seus prontudrios e das laminas da bidpsia
renal. Resultados: Todos os casos estudados
apresentaram dados clinicos e/ou laboratoriais
de IRA, sendo que somente um ndo apresen-
tou oligdria. A bidpsia renal, dois pacientes
apresentaram alteragbes glomerulares: um
deles, portador de lupus eritematoso sistémi-
co, apresentou lesdes compativeis com nefrite
lupica classe TIT A-C da ISN/RPS 2003 e mi-
croangiopatia trombodtica focal; outro paciente
apresentou glomerulosclerose nodular interca-
pilar, porém, sem comemorativos clinicos ou
laboratoriais de diabetes. Todos os pacien-
tes mostraram graus varidveis de alteracdes
degenerativas vacuolares dos tubulos, com
focos de oxalose em dois casos. Dois pacien-
tes possuiam arteriosclerose em grau discreto
a moderado. Conclusao: Em nosso estudo,
todos os pacientes apresentarem graus varid-
veis de alteragdo degenerativa vacuolar, contu-
do, ndo foram encontrados sinais evidentes de
necrose tubular aguda, parecendo existir um
componente pré-renal como a causa principal
de TRA nestes pacientes.

Palavras-chave: bidpsia; lesao renal aguda;
virus da influenza A subtipo HINT.

ABSTRACT

Introduction: Influenza A (HIN1) vi-
rus was first reported on April 2009 and,
since then, several studies have reported
the characteristics concerning the clinical
presentation and pulmonary involvement.
However, accurate information about the
acute kidney injury (AKI) and kidney his-
topathological findings in these patients
remain scarce. Objective: To describe the
kidney histopathological findings of 6 pa-
tients with HIN1 who developed AKI and
underwent kidney biopsy, correlating them
with clinical features. Methods: We studied
six patients admitted to Hospital de Clinicas
UFPR with a PCR-confirmed diagnosis of
H1N1who developed ARF and underwent
kidney biopsy. We reviewed their medical
file and the microscopy findings of the bi-
opsy. Results: Clinical and/or laboratory
evidence of AKI was present in all cases, and
only one did not present oliguria. Kidney
tissues revealed glomerular lesions in two
patients: one patient, with systemic lupus
erythematosus, showed changes consistent
with lupus nephritis class III A-C accord-
ing to the ISN/RPS 2003 and focal throm-
botic microangiopathy; the other one had
intercapillary nodular glomerulosclerosis,
but without clinical or laboratory evidence
of diabetes. Vacuolar degenerative tubular
changes were present in all cases, with focus
of oxalosis in two cases. Mild to moderate
atherosclerosis was found in two patients.
Conclusion: In this study, varying degrees
of vacuolar degenerative tubular changes
were present in all patients, but there were
no signs of acute tubular necrosis. It seems
that in the present study a prerenal cause of
acute renal failure was the main involved
mechanim to explain the cause of renal
failure in these patients.

Keywords: acute kidney injury; biopsy;
influenza A virus, HIN1 subtype.
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INTRODUCAO

O virus influenza A (HIN1) foi primeiramente iden-
tificado no inicio de abril de 2009, atingindo rapi-
damente alcance de propor¢des mundiais e determi-
nando uma pandemia em junho de 2009.'? Estima-se
que a mortalidade relacionada a essa nova infec¢io
seja semelhante a encontrada na gripe por influenza
sazonal, diferindo desta pelo fato de que as formas
graves da doenga ndo se restringem aos pacientes com
comorbidades e em extremos de idade.?

A insuficiéncia renal aguda (IRA) tem sido relatada
como uma situacdo frequente em pacientes criticamen-
te doentes por HIN1, encontrando-se incidéncia de
até 66% em estudos realizados no Canada, Argentina
e Brasil.>’ Além disso, a IRA e a necessidade de hemo-
didlise determinam uma evolucdo desfavordvel nesses
pacientes, estando relacionadas a um tempo de inter-
namento prolongado e maior mortalidade.>” Diversos
estudos relataram as caracteristicas pertinentes a
apresentacdo clinica e ao acometimento pulmonar
da doenca. Contudo, informagdes precisas referentes
a IRA e as alteracoes histopatoldgicas renais nesses
pacientes ainda sdo escassas.

A caréncia de informagdes em relacio aos me-
canismos fisiopatologicos da IRA nesses pacientes
impde limitacdes ao desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que permitam um melhor manejo des-
ses casos. O objetivo deste estudo foi descrever a
evolugdo clinica e laboratorial e achados histopatolé-
gicos de pacientes que desenvolveram infec¢io com-
provada pelo virus HINT e que evoluiram com IRA
durante o surto viral ocorrido na cidade de Curitiba
no ano de 2009.

MEeTopos

Avaliamos retrospectivamente seis pacientes que
foram internados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parania (HC-UFPR) no ano
de 2009 com diagnostico de infec¢do por influenza
A (HINT1) e que foram submetidos a bidpsia renal.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (UFPR).

A infec¢do por HIN1 foi confirmada por meio da
realizag¢do de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
viral em amostras combinadas de secrecio nasal e de
orofaringe obtidas por “swab de Rayon” de cada sitio.
As amostras foram submetidas, entdo, a reacdo da
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transcriptase reversa, seguida da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real, sendo processadas
no equipamento 7500 Real Time PCR Systems
(Applied Biosystems, Foster, CA, USA) disponivel na
Se¢do de Biologia Molecular do Laboratério Central
do Paranda (LACEN-PR). Os exames bioquimicos
(creatinina sérica, creatinafosfoquinase (CPK) e ureia)
foram realizados por meio de espectofotometria
interfaciada (Abbott, IL, USA). IRA foi definida pelo
aumento abrupto (dentro de 48 horas) da creatinina
sérica > 50% ou > 0.3 mg/dL do seu valor basal, con-
forme os critérios AKIN.® Em relacao ao débito uri-
ndrio, avaliamos somente a presenca ou auséncia de
oliguria, definida como a redugdo do volume urinario
para um valor inferior a 400 mL.*!?

A anilise histopatolégica de tecido renal foi
obtida por meio de bidopsia por agulha com auxilio
de ultrassonografia em cinco pacientes, sendo trés bi-
Opsias post-mortem. Um sexto paciente foi submetido
a exame necroscopico completo. Todos os espécimes
obtidos foram submetidos a processamento histoldgi-
co de rotina, seguindo-se as etapas de desidratagdo e
diafanizagdo em autotécnico rotativo, emblocamento
em parafina e microtomia com 2 pm de espessura. Os
cortes foram imobilizados em laminas histoldgicas e
coradas pelas técnicas de hematoxilina-eosina, PAS,
PAMS e tricromico de Masson. Nas duas biépsias rea-
lizadas antemortem, também foi obtido material para
pesquisa de imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM) e fracdao
C3 do sistema complemento por imunofluorescéncia.

A historia clinica foi baseada na andlise dos regis-
tros referentes aos dados clinicos e laboratoriais e das
lAminas das bidpsias.

ResuLTADOS

Seis pacientes com diagnostico confirmado de infec-
¢do por HIN1 foram estudados. Os achados clinicos,
laboratoriais e histopatoldgicos estao resumidos na
Tabela 1.

Todos os casos avaliados apresentaram dados
clinico-laboratoriais de IRA, sendo que somente um
ndo apresentou oliguria. Cinco pacientes apresen-
taram valores elevados de CPK. Todos os pacientes
apresentaram insuficiéncia respiratoria aguda, com
necessidade de ventilagio mecanica e drogas vasoati-
vas. Trés pacientes foram submetidos a hemodiilise,
sendo que os outros trés pacientes foram a Obito ra-
pidamente, antes que a terapia dialitica pudesse ser
iniciada. A oligaria associada a hipervolemia foi a
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TaABELA 1

CARACTERIZACAO DOS PACIENTES AMOSTRADOS NO ESTUDO

Identificagcao (n°) 1 2 3 4 5 6
Sexo M F M M F
Idade (anos) 60 50 44 24 30 28
Oliguria + + + - + +
Creatinina’ (mg/dL) 1,9-3,4 0,871 0,9-6,7 2,7-3,0 3,0-5,4 1,4-4,3
Ureia' (mg/dL) 128-151 48-282 32-202 159-166 86-142 42-77
CK (UI/L) 47 4484 2263 14350 2771 2314
E?Sp))o de internamento ] 18 10 ] 1 5
Dialise - + + - - +
DM Tabagismo

Comorbidades HAS Asma - - Etilismo LES
DAC Drogadicéo

Evolugéo Obito Obito Obito Obito Obito Obito

Focos de Focos de
oxalose

Biopsia (Achado principal)  Arteriosclerose

oxalose

Arteriosclerose
- Glomerulosclerose
nodular

Nefrite lupica
Microangiopatia
trombotica

" Valor da admisséo e valor méximo atingido.

principal indicag¢do de didlise nesses pacientes. Todos
os pacientes receberam oseltamivir e foram a 6bito.

A biépsia renal por agulha, as amostras possuiam
de 7 a 22 glomérulos. Dois pacientes apresentaram
alteragdes glomerulares: um deles, portador de lupus
eritematoso sistémico, apresentou lesdes compativeis
com nefrite lipica classe III A-C da ISN/RPS 2003
e microangiopatia trombética focal (Figura 1); ou-
tro paciente apresentou glomerulosclerose nodular
intercapilar (Figura 2). Este paciente ndo apresentava
comemorativos clinicos ou laboratoriais de diabetes
mellitus, no entanto tinha histéria de tabagismo, eti-
lismo e drogadicdo. Todos os pacientes mostraram
graus varidveis de alteracdes degenerativas vacuolares
dos tubulos (Figura 3), com focos de oxalose em dois
casos. Dois pacientes possuiam arteriosclerose em
grau discreto a moderado. Nas duas bidpsias reali-
zadas antemortem, a pesquisa de imunoglobulinas e
complemento foi consistentemente negativa. O tecido
pulmonar do paciente que foi submetido a necropsia
mostrou alargamento septal por edema, hemorragia e
discreta inflamacdo linfomononuclear, focos de ede-
ma intraveolar, sem exsudacdo, e sinais de dano al-
veolar difuso agudo, com a formagio de membranas
hialinas (Figura 4).

Discussio

A lesdao pulmonar aguda tem sido descrita como a
marca principal da infeccio por HINT1. Entretanto,
a disfungdo sistémica de multiplos 6rgdos pode se

Figura 1. Amostra de rim do caso 6, HE com 400x: glomérulo com
glomerulonefrite proliferativa endocapilar, infiltracdo leucocitaria e um
microtrombo.

desenvolver e levar o paciente a 6bito.® Diversos estu-
dos evidenciam o comprometimento de multiplos or-
gaos e sistemas: musculo esquelético, cérebro, sangue,
além do pulmao.'»'12 O acometimento renal, apesar
de pouco compreendido, é descrito com frequéncia
na literatura, atingindo uma incidéncia de até 66%
em paciente criticamente doentes por HIN1.5® Além
disso, altas taxas de mortalidade tém sido descritas
na literatura, com indice significativamente maior en-
tre os pacientes com H1N1 que apresentam IRA.>7 A
alta incidéncia e mortalidade associada a IRA justifica
a importancia da avaliacdo das caracteristicas clinicas
da TRA nesses casos.
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Figura 2. Amostra renal do caso 5, PAS com dig 100x: glomérulo com
glomeruloesclerose nodular intercapilar.

Figura 3. Amostra renal do caso 5, PAS com dig 400x: tubulos
proximais com alteragdes degenerativas vacuolares.

Figura 4. Amostra pulmonar do caso 6, HE 100x: tecido pulmonar
com inflamacéo linfomononuclear septal, hemorragia e formacéo de
membrana hialina.

] Bras Nefrol 2013;35(3):185-190

Abdulkader et al.’ relataram uma incidéncia de
IRA em 53% dos casos e uma significativa associa-
cdo entre a necessidade de ventilacio mecanica com
o desenvolvimento de IRA (76% dos casos necessi-
taram de ventilagio mecanica). Outros fatores como
tensdo arterial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigé-
nio < 200 mmHg, uso de vasopressores e niveis eleva-
dos de desidrogenase latica também tiveram impacto
na mortalidade desta populacio. O mesmo estudo
aponta que o 6bito foi relatado somente nos pacientes
que evoluiram com IRA.’ No presente estudo, todos
o0s pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica e de
drogas vasoativas, apresentando IRA e indo a 6bito.
Esses achados, em conjunto, evidenciam a gravida-
de do contexto clinico em que a IRA se apresenta,
refor¢ando a necessidade da compreensdo dos aspec-
tos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento
da TRA nos pacientes com infec¢io por HINT.

Estudos recentes relataram a presenca do virus
em células renais® e em amostras urindrias de pa-
cientes infectados por HIN1.%!! Esses resultados, no
entanto, nao evidenciam a ocorréncia de uma lesdo
renal diretamente provocada pelo virus. Os achados
aqui descritos de necrose tubular aguda (NTA), mi-
croangiopatia trombdtica e pigmentos de mioglobi-
na foram relatados na literatura."!"" Contudo, a fi-
siopatologia da IRA nesses pacientes ainda é pouco
compreendida, sendo que alguns autores sugerem um
mecanismo multifatorial: uma combinacdo de hipo-
perfusdo, vasoconstri¢do renal e rabdomiélise no con-
texto de uma grave sindrome de resposta inflamatdria
sistémica (SIRS).>613

Nossos resultados sugerem que o principal me-
canismo envolvido no desenvolvimento de IRA nes-
ses pacientes é de origem pré-renal, podendo estar
associado ao quadro de SIRS apresentado na maio-
ria dos casos. No entanto, uma série de limitagdes,
como a pequena amostra e a auséncia de exames la-
boratoriais que reforcem essa hipotese, especialmente
o sodio urindrio e o cilculo fracio de excrecao do
sodio (FENa), representam uma importante limita-
¢do no diagnéstico diferencial entre a IRA pré-renal
e renal intrinseca. Marcadores mais recentes como
a lipocaina associada a gelatinase de neutréfilos
(NGAL) sérica e urindria e a molécula de injiria re-
nal 1 (KIM1) urindria seriam tteis nesses pacientes,
uma vez que mostram-se mais precisos no diagnostico
de lesdo renal isquémica em pacientes em estado de
choque, que é a hipétese levantada.'*"> No entanto,
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esses marcadores ainda ndo estavam disponiveis em
nosso hospital na época em que os pacientes haviam
sido internados.

Uma provavel explicacdo para a possivel etiologia
pré-renal nesta populacdo de pacientes com infeccdo
pelo HINT sob terapia intensiva é a possibilidade de
uma estimativa incorreta da adequacdo do volume in-
travascular, principalmente em consequéncia do ede-
ma pulmonar caracteristico da lesdo pulmonar aguda
provocada pelo virus HINT1. Esse aspecto pode ter
dificultado interpreta¢dao da necessidade de reposi¢io
volémica adequada e a correcdo da deplecdo do es-
paco intravascular. Outra hipdtese para explicar essa
possivel etiologia é a de que ocorresse um mecanis-
mo similar ao da sepse, em que as citocinas liberadas
pelo processo inflamatério provocariam uma
vasodilatacdo, gerando uma redistribui¢io do fluxo
sanguineo e um consequente menor aporte renal.

Tais caracteristicas clinicas coadunam com os
achados histopatologicos de alteragoes degenerati-
vo-necroticas tubulares, edema intra e extracelular
e oxalose. Estes achados sdo inespecificos e podem
refletir um periodo de hipdxia prolongada (dano
hipoxico-isquémico) decorrente do quadro de alte-
racdes hemodindmicas e infecciosas desfavoraveis
a que estes pacientes foram submetidos. De manei-
ra analoga, os achados histopatolégicos pulmona-
res sdo inespecificos, comuns a quadros de falén-
cia de multiplos dérgios, e também apontam para
uma resposta do tecido pulmonar a SIRS. Ainda, a
auséncia de depdsitos imunes a imunofluorescéncia
sinaliza para a auséncia de mecanismos mediados
por anticorpos ou complemento implicados na
etiopatogénese das lesdes renais observadas. Portanto,
o conjunto dos achados de nosso estudo sugere que o
mecanismo pré-renal provavelmente seja o principal
determinante da IRA encontrada nos pacientes com
H1NT1, associado a uma grave resposta inflamatoria,
esperada pela gravidade dos casos relatados.

Além disso, a associagdo entre a rabdomidlise
e o desenvolvimento de IRA foi descrita em alguns
estudos.'®1¥ A elevacdo desproporcional da creatinina
em alguns pacientes poderia estar relacionada ao
processo de lise muscular. Ainda assim, pouco se sabe
sobre 0 mecanismo de desenvolvimento da rabdomi6-
lise nesses pacientes; no entanto, os dados disponiveis
na literatura sugerem ser uma das complicacoes da
propria infecgdo viral, podendo ser relacionado como

um dos fatores envolvidos no desenvolvimento ou
agravamento da IRA.!® Em nossa série de seis pacien-
tes, cinco apresentaram valores de CPK elevados, evi-
denciando a presenga de rabdomiélise e sua relevancia
clinica em pacientes infectados por HIN1. Mesmo
que indicativos histopatolégicos de rabdomidlise, co-
mo cilindros pigmentados, ndo tenham sido demons-
trados no tecido renal, esta lesio muscular intensa
pode ser uma justificativa para o caso de pacientes
que apresentaram um aumento rapido da creatinina
em 24 horas e evolugido para 6bito, como o paciente
5, que em 24 horas apresentou um aumento de 2,4
mg/dl de creatinina e CPK de 2771 UI/L.

CoNcLUSAO

Em nosso estudo, todos os pacientes apresentaram al-
gum grau de alteragdo histopatolégica renal. Contudo,
estas alteragOes sdo inespecificas e frequentes em pa-
cientes criticos e que poderiam resultar da presenga
de outras comorbidades. Desta forma, estes achados
sugerem que a IRA nesta populacdo provavelmente
seria secunddria a associacdo de diversos fatores,
predominando o mecanismo pré-renal. O conjun-
to de nossas observacoes reforca a necessidade e a
importancia de novos estudos que procurem esclarecer
e caracterizar os eventos fisiopatoldgicos que resul-
tam em IRA em pacientes diagnosticados com HINT1.
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