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ARTIGO DE REVISAO

Arboviroses comuns e 0 rim: uma revisao

Common arboviruses and the kidney: a review

Resumo

As arboviroses sio endémicas em varios
paises e representam um preocupante
problema de satde publica. A mais
importante delas é a dengue, que teve um
aumento progressivo do nimero de casos,
atingindo a marca dos milhdes de casos
anuais no Brasil desde a ultima década.
Outras arboviroses de importancia para a
saude publica incluem a chikungunya e a
Zika, ambas causas de epidemias recentes, e
a Febre Amarela, que também tem causado
surtos epidémicos em nosso pais. Assim
como a maioria das doencas infecciosas, as
arboviroses tém o potencial de acometer os
rins, por meio de diversos mecanismos que
levam a injuria renal, incluindo a¢io direta
dos virus, inflamacio sistémica, fendmenos
hemorragicos e outras complicacdes, além
da toxicidade de drogas utilizadas no
tratamento. Neste artigo de revisdo, serdo
abordados os aspectos epidemiol6gicos das
principais arboviroses no Brasil e em outros
paises onde estas doencas sio endémicas,
os aspectos clinicos e as principais
alteragdes  laboratoriais  encontradas,
incluindo as alteracbes na funcdo renal.
Como as arboviroses se comportam nos
pacientes transplantados renais também
serd descrito. Serdo também descritos os
mecanismos fisiopatoldgicos da injuria
renal associada as arboviroses e, por fim,
o tratamento recomendado para cada
doenca e as recomendagdes para o suporte
renal neste contexto.

Descritores: Arbovirus; Dengue;
Virus Chikungunya; Zika Virus; Rim;
Prognéstico.

ABSTRACT

Arboviruses are endemic in several
countries and represent a worrying
public health problem. The most
important of these diseases is dengue
fever, whose numbers continue to rise
and have reached millions of annual
cases in Brazil since the last decade.
Other arboviruses of public health
concern are chikungunya and Zika, both
of which have caused recent epidemics,
and yellow fever, which has also caused
epidemic outbreaks in our country. Like
most infectious diseases, arboviruses
have the potential to affect the kidneys
through several mechanisms. These
include the direct action of the viruses,
systemic inflammation, hemorrhagic
phenomena and other complications,
in addition to the toxicity of the drugs
used in treatment. In this review article,
the epidemiological aspects of the
main arboviruses in Brazil and other
countries where these diseases are
endemic, clinical aspects and the main
laboratory changes found, including
changes in renal function, are addressed.
It also describes how arboviruses
behave in kidney transplant patients.
The pathophysiological mechanisms
of kidney injury associated with
arboviruses are described and finally
the recommended treatment for each
disease and recommendations for kidney
support in this context are given.

Keywords: Arboviruses; Dengue;
Chikungunya Virus; Zika Virus; Kidney;
Prognosis.
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Arboviroses e os rins

CHIKUNGUNYA

O Chikungunya (CHIKV) é um Alphavirus da familia
Togaviridae que é transmitido por mosquitos (Aedes
aegypti e Aedes albopictus). “Chikungunya” significa
“aqueles que se curvam” e é uma expressdo africana
que se refere ao movimento que os pacientes com dor
nas articulagoes fazem. A doenga pode ser leve e ndao
causar complica¢des, mas o principal problema é o
desenvolvimento de artrite cronica, que pode durar

varios meses ou mesmo anos'=.

Historico E EPIDEMIOLOGIA

A Chikungunya causa um numero significativo de
casos a cada ano e surtos frequentes mundialmente?.
O primeiro relato foi em 1952 e, desde entdo, mais
de cem paises registraram infeccio por CHIKV, da
Africa a Asia, da Oceania as Américas e, recentemente,
a Europa também foi afetada por arboviroses. Em
2004, o virus foi detectado no Quénia e em seguida
se espalhou para as ilhas do Oceano Indico, onde
causou uma grave epidemia®.

Uma etapa importante no estabelecimento da
transmissio foi o fato de o virus ter alcancado o ciclo
urbano por meio dos dois mosquitos antropofilicos do
género Aedes, apds milhdes de casos serem relatados
em todo o mundo, até se adaptar totalmente a esse
novo ambiente e agora ser uma ameaca real>%¢, Na
Europa, o chikungunya causa apenas alguns casos
com transmissdo limitada, apés um caso originado
em outras partes do mundo’.

O primeiro relato de chikungunya nas Américas
foi em 2013, durante o surto em Saint Martin,
no Caribe. O fato foi seguido por uma epidemia
na América do Sul, que afetou mais de 50 paises
e, posteriormente, causou cerca de 1 milhdo de
infeccoes®®. A doenga causa incapacidade grave,
com uma perda estimada de anos de vida ajustados
por incapacidade (AVAI) de mais de 40 por 100.000
habitantes na Colombia®.

O chikungunya foi detectado pela primeira vez
no Brasil em 2014, nos estados da Bahia e do Amapa.
Um estudo epidemiolégico indicou uma taxa de
incidéncia, taxa de mortalidade e taxa de letalidade
de 114,70 e 87,59 por 100.000 habitantes, 0,15 e
0,12 por 100.000, e 0,13% e 0,14% para 2016 ¢
2017, respectivamente. A maioria dos casos afetou
mulheres jovens com idade média entre 20 e 49
anos, pessoas de pele parda e residentes de dreas
urbanas®.
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A adaptagdo a novos vetores e sua disseminag¢io
para climas temperados, associada a expansdo
urbana desorganizada e a elevada densidade humana,
aumentou a incidéncia da infec¢do por Chikungunya.

Dessa forma, surgiram preocupag¢des em relagao a
ocorréncia de chikungunya em paises de alta renda,
onde foram relatados surtos na Itdlia e na Franga
na ultima década’. Diversos estudos de modelagem
preveem que as mudangas climaticas podem causar
exposicdo a arboviroses 2 medida que os vetores se
espalham para outras regides fora da zona tropical
do globo, e que isso também pode levar a um elevado
onus econdmico, uma vez que a chikungunya pode
causar doencas debilitantes®!!.

MANIFESTACOES CLiNICAS

O CHIKV possui tropismo por diferentes tipos de
células humanas. O virus se replica em até 8 horas e
circula nos vasos linfaticos e na corrente sanguinea,
com a possibilidade de atingir diferentes locais
de infeccdo. As articulagdes e musculos sdo alvos
importantes do virus chikungunya em humanos. Ele
causa uma reacdo inflamatdria grave que afeta varios
6rgios, com complicagdes graves no sistema nervoso
central e periférico, coracdo, pulmaoes, figado, sistema
vascular e rins!>13,

A infec¢do é caracterizada por uma fase aguda,
pOs-aguda e cronica. A apresentagdo clinica pode
ser leve, com poucos sintomas e sem complicagdes,
ou pode evoluir com manifestagdes graves, incluindo
sindromes neuroldgicas e doenca articular cronica'.

Doenca AGguba

A fase aguda dura aproximadamente uma semana. O
periodo de incubacdo dura de 3 a 7 dias. Em geral, é
seguido por febre, calafrios, exantema maculopapular,
que geralmente aparece apos 3 a 4 dias de infeccdo, e
dor nas articulagbes. Ao mesmo tempo em que ocorre
o pico de viremia, a febre é elevada (>39°C) e persiste
por mais de uma semana. A defervescéncia pode
ocorrer apOs 4 a 5 diash®!516,

A dor articular debilitante comeca de 2 a 5
dias apOs a febre e se manifesta como artrite ou
poliartralgia, geralmente bilateral e simétrica,
afetando preferencialmente as maos, pulsos, ombros,
joelhos, tornozelos e pés. A maioria dos pacientes
se recupera, mas pode ocorrer dor articular cronica,
levando a incapacidade grave®.

Embora raras, as manifestacoes neuroldgicas, que

variam de encefalopatia a encefalomielite disseminada



aguda, sdo sintomas preocupantes que podem ocorrer
na fase aguda. A sindrome de Guillain-Barré foi
descrita no surto de 2006 na Ilha da Reunido!”8,

Uma infeccio por chikungunya geralmente
apresenta alta viremia, que é maior do que a observada
em outras arboviroses. A trombocitopenia é menos
acentuada do que na dengue e as complicacdes
hemorragicas sdo raras. A linfopenia é o achado
laboratorial mais comum, com contagens de
linfécitos abaixo de 1.000 células/mm?. Pode ocorrer
um leve aumento das enzimas hepdticas. Foi relatada
hipocalcemia, cujos mecanismos nio sdo conhecidos
com precisdo®1°,

Fase Pos-Acupa E CRONICA

A fase cronica pode durar vdrios meses e até anos'?.
A fase p6s-aguda, na qual os sintomas persistem apds
14 dias, é observada em 75% dos casos. Cerca de 30
a 40% dos pacientes desenvolvem artrite cronica®.
A forma cronica da infeccio por chikungunya
¢ considerada quando as manifestagdes clinicas
persistem por mais de 3 meses. Idade >40 anos, sexo
feminino e aumento da carga viral durante a fase
aguda sdo considerados fatores de risco para doenca
articular cronica na chikungunya®?.

Existem evidéncias de um efeito viral direto na
doenga articular associada ao chikungunya, uma vez
que material genético viral é encontrado em bidpsias
sinoviais, e macrofagos sinoviais sdo potenciais
reservatorios para o CHIKV™,
infeccio

A fisiopatologia da crbnica  por

chikungunya ndo € totalmente compreendida.
Acredita-se que os fenémenos imunoldgicos sejam
mais relevantes do que os efeitos diretos do virus, que
ocorrem em pacientes com CHIKV na forma de uma
resposta imunoldgica anormal. Aqueles com doenga
articular crénica apresentam niveis mais elevados de
IL-6, bem como de IL-7 e uma relacio anormal de
RANKL para osteoprotegerina, que estd associada
a doenca dssea e, portanto, contribui para a doenca

articular observada na chikungunya®.

EnvoLviMENTO RENAL

As complica¢des renais na chikungunya variam e
precisam ser melhor investigadas.

PaToLoGiA

O achado histopatolégico mais comum na injuria
renal associada ao chikungunya é a nefrite intersticial
aguda associada a necrose tubular aguda, infiltrado
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mononuclear, congestdo glomerular e nefroesclerose.
Na fase aguda da doenca, antigenos virais foram
detectados por imunofluorescéncia no tecido renal,
especificamente em células tubulares, mas nido hd
evidéncia de persisténcia na fase cronica. Em um
estudo de cinco casos com lesdes renais associadas ao
CHIKV, dois tipos predominantes foram encontrados
nas bidpsias renais: nefrite intersticial aguda e injuria
tubular aguda®.

Um estudo no Brasil, que analisou pacientes com
injuria renal comprovada por bidpsia, estabeleceu
que os diagnosticos mais frequentes foram
glomeruloesclerose segmentar focal e a maioria estava
associada a fendmenos autoimunes, sugerindo que a
chikungunya é um gatilho para autoimunidade?'.

Um estudo que analisou 13 casos fatais de
chikungunya na Coloémbia constatou que 11 casos
apresentaram nefrite intersticial aguda, 10 casos
apresentaram congestio e edema glomerular, 5
casos apresentaram necrose tubular aguda, 5 casos
apresentaram nefroesclerose e 1 caso apresentou

glomerulonefrite membranoproliferativa?.

Doenca RENAL NA CHIKUNGUNYA

A doenga renal na chikungunya varia de 21 a 45%2.
Os casos graves de chikungunya podem levar a injuria
renal aguda (IRA) em uma frequéncia de até 79% e
estdo associados a uma maior mortalidade**. O
desenvolvimento de IRA esti associado a rabdomidlise,
nefrite intersticial aguda, microangiopatia trombética
e doenca renal prévia®. Um relato de caso descreveu
um paciente do sexo masculino com febre, mialgia
e anudria®. Na investiga¢do, foi detectada IRA e
suspeitou-se de rabdomidlise como causa, induzida
por chikungunya?®.

Um estudo que analisou ébitos ocorridos em Porto
Rico em 2014 identificou trinta casos fatais infectados
por CHIKV. Entre os achados histopatoldgicos das 11
amostras nas quais o antigeno viral foi detectado nos
rins, o estudo descreveu glomeruloesclerose extensa
em 3 casos, glomeruloesclerose leve/moderada em §
casos, aterosclerose em 7 casos, infiltrado intersticial
de células mononucleares em 10 casos e fibrose
intersticial em 7 casos. O CHIKYV foi detectado nos
glomérulos em 4 pacientes, no tecido conjuntivo
intersticial/capsula em 2 pacientes e no epitélio tubular
em um paciente?. Outros estudos em que amostras
renais de pacientes com CHIKV foram examinadas
demonstraram nefrite intersticial e injuria tubular com
células epitelioides ndo necrotizantes, granulomas de
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células gigantes, glomeruloesclerose segmentar focal e
microangiopatia trombotica?”%.

Os mecanismos imunoldgicos estio envolvidos
no processo da doenca renal por CHIKV. Existe um
desequilibrio na resposta imunoldgica com evidéncias
de producido de anticorpos do tipo IgM e formagio
de autoanticorpos, incluindo crioglobulinas, que
possuem propriedades prejudiciais aos rins?. O virus
pode escapar do sistema imunoldgico e também pode
haver uma intera¢do entre os genes e o ambiente que
determina a resposta de cada paciente a infec¢io®. O
tecido renal também pode servir como reservatorio
do CHIKYV, ja que esse virus tem a capacidade de
persistir em vdrios 6rgios e tecidos®.

Ha evidéncias de que o chikungunya é um fator
desencadeante de varias doengas renais, incluindo
a glomerulonefrite’®. Em um estudo com 15
pacientes com chikungunya no Brasil submetidos a
bi6psia renal foram identificadas as seguintes lesdes
histopatoldgicas: glomeruloesclerose segmentar focal
(GESF), nefrite lupica classe IV, glomerulonefrite
crescéntica, microangiopatia trombdtica, vasculite
pauci-imune, nefropatia membranosa PLA2R
positiva e glomeruloesclerose colapsante?.

A fisiopatologia do envolvimento renal na infec¢io

pelo virus chikungunya é mostrada na Figura 1.

ACHADOS LABORATORIAIS

Foram encontradas proteintiria e hematiria no
CHIKV e sio mais frequentes em individuos com
artrite?®>. A proteintria é encontrada em 10 a 20%
dos casos e a hematiria em menos de 5% dos casos.
O aumento da creatinina, que classifica os pacientes
com IRA ou doenga renal cronica (DRC), é uma
complicac¢do relativamente frequente do CHIKV e é
descrita em 5,2% a 79% dos casos?.

OuTtrAs MANIFESTACOES RENAIS

A sindrome nefritica foi descrita em associacio
com a chikungunya em um jovem da India que nio
apresentava historico de doenca renal. O material
genético do CHIKV foi detectado no soro do
paciente?’.

TRATAMENTO

O tratamento da chikungunya é essencialmente
para o alivio da dor na auséncia de uma droga
especifica®3’, Também ndo ha tratamento especifico
para doengas renais associadas ao Chikungunya®', e
o tratamento permanece sintomdtico. Para algumas
glomerulonefrites especificas desencadeadas pelo
chikungunya, como a GESF ou a microangiopatia
trombotica, existem tratamentos especificos com

Infeccao pelo virus
Chikungunya

Toxicidade viral direta

Rim como reservatoério do virus

Injaria Renal Aguda

\ 2

N

Mecanismos Imunomediados
-desequilibrio da resposta imunologica
-escape do sistema imune

-interagdo gene-ambiente

-formacdo de imunocompletos

-

Desencadeamento de

diferentes nefropatias

—

Glomerulonefrites
-GESF e glomerulosclerose colapsante
-Nefrite lupica
-Glomerulonefrite crescéntica
-Microangiopatia trombotica
-Nefropatia membranosa

Outros: Alteragcdes Hemodinamicas; Rabdomidlise; NIA; Nefrotoxicidade de drogas

Figura 1. Fisiopatologia do envolvimento renal na infecgdo pelo virus Chikungunya. MAT: Microangiopatia Trombotica; NIA: Nefrite Intersticial

Aguda.
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corticosteroides, imunossupressores, plasmaférese
e outros. No entanto, nio hd evidéncias suficientes
para nenhum desses tratamentos no chikungunya®'.

Zika

O virus Zika (ZIKV) é um Flavivirus da familia
Flaviviridae que foi identificado pela primeira vez
em 1947 na regido da floresta de mesmo nome, em
Uganda. A primeira infeccdo humana foi descrita
alguns anos depois na Nigéria e, por muitos anos,
apenas alguns casos foram documentados®. A
transmissdo também ocorre por meio da picada do
mosquito Aedes e, além da transmissio perinatal,
sexual e pelo leite materno, foi descrita a transmissio
entre humanos.

Historico E EPIDEMIOLOGIA

Até 2007, o Zika foi responsdvel somente por
pequenos surtos, quando uma grande epidemia
ocorreu na ilha de Yap, no Pacifico, afetando cerca de
75% da populacdo. Os médicos locais descreveram
inicialmente uma “doenga semelhante a dengue”, mas
alguns pacientes, que relataram apenas febre subjetiva
e conjuntivite, levantaram suspeitas. Essa epidemia
foi seguida por uma epidemia maior na Polinésia
Francesa em 2013-2014, com mais de 30.000 casos?.
Em 2015, o ZIKV foi detectado nas Américas. Desde
entdo, 33 paises relataram transmissio autoctone e
um aumento significativo em algumas complicacoes,
incluindo microcefalia e sindrome de Guillain-
Barré®. O ZIKV também foi detectado na Europa,
0 que sugere uma rdpida disseminacdo para outras
partes do mundo, semelhante ao chikungunya e a
dengue’>33,

MANIFESTACOES CLiNICAS

O ZIKV tem um periodo de incubagdo de 3 a 14 dias.
Os sintomas iniciais sao semelhantes aos da influenza,
com febre e mal-estar. O Zika é caracterizado por
exantema maculopapular com coceira e dor articular.
Embora raro, o ZIKV pode causar a sindrome de
Guillain-Barré e outras complica¢des neuroldgicas em
adultos33-35.

Surtos recentes levantaram questdes preocupantes
sobre a possivel gravidade do ZIKV, principalmente
em relagio a sua associagdo com complicagdes
neonatais®>%¥. A microcefalia estd se tornando cada
vez mais frequente, levantando preocupagdes sobre
0s aspectos unicos por tras da patogénese do ZIKV3%,

Arboviroses e os rins

No Brasil, um estudo com gestantes infectadas pelo
ZIKV mostrou que 42% dos fetos apresentavam
anormalidades  ultrassonograficas®. A  doenga
congénita causada pelo Zika tem uma apresentacdo
variavel, que vai desde o 6bito fetal até a microcefalia
e outras manifestagoes®.

ZIKV
preocupacio de satude publica devido ao seu impacto

A ocorréncia do tornou-se uma
na saude neonatal e nas complicacbes neuroldgicas,
especialmente a sindrome de Guillain-Barré em
adultos, durante os surtos’?. Acredita-se que a
neuropatia associada ao Zika seja causada por
anticorpos produzidos contra o ZIKV que reagem aos
nervos periféricos e outras estruturas®.

EnvoLviMENTO RENAL

O envolvimento renal no Zika ndo é bem estudado.
Existem algumas evidéncias de possiveis mecanismos
que causam doenca renal associada ao Zika,
incluindo excrecdo persistente do ZIKV na urina, alta
suscetibilidade das células glomerulares e tubulares a
infec¢do por ZIKV e liberagdo de citocinas associadas
a inflamagio*. O ZIKV é capaz de invadir e se
replicar em células glomerulares, e a suscetibilidade
dessas células ao virus contribui para sua persisténcia
na urina de pacientes infectados*'*>, H4 evidéncias
de infecciao natural pelo virus Zika em primatas no
Brasil, e estudos em primatas mortos encontraram
nefrite intersticial, glomerulonefrite e proteinose
tubular®.

Um estudo experimental com diferentes tipos
de células (microglia, fibroblastos, rim embrionario
e macréfagos) inoculadas com ZIKV indicou que a
linhagem celular de rim embriondrio humano é um
ambiente adequado para a replicacio do ZIKV#, Um
estudo recente investigou se a infeccio pelo ZIKV
em células renais é dependente dos niveis de glicose
e demonstrou que os niveis de glicose influenciam
a replicagio do ZIKV e tém impacto na sobrevida
das células renais®. Estudos experimentais também
demonstraram que o RNA do ZIKV foi detectado
tanto em células glomerulares quanto tubulares.
Verificou-se um aumento de células CD8+ nos rins
infectados pelo ZIKV#. Em uma série de casos de 5
bebés que faleceram de infec¢ao por ZIKV, ndo foram
encontrados antigenos virais nos rins*,

Sabe-se, a partir de modelos experimentais
de infeccio pelo virus Zika, que os rins sido
danificados, com lesdo tubular significativa, fibrose
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tubulointersticial (14 dias apds a infeccdo) e
infiltragdo de células imunolégicas*’. Nesse modelo
animal de IRA associada ao Zika, foram detectados
biomarcadores ndo tradicionais de injtria renal, como
a molécula de injuria renal-1 (KIM-1) e a lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica (NGAL)*. Existem
evidéncias de que o virus Zika induz inflamagio e
injuria renal por meio de mecanismos que envolvem
o inflamassoma NLRP3 (Nod-like receptor 3) e a
secre¢ao de interleucina-1p (IL-1B)*.

A Figura 2 mostra uma ilustragio do envolvimento
renal associado ao Zika.

TRATAMENTO

Da mesma forma que em outras arboviroses, nio
hid tratamento especifico para o Zika, nenhum
antiviral ou outro medicamento que seja eficaz. O
tratamento € limitado ao alivio dos sintomas*. Nao
ha recomendagdes especificas de tratamento para a
IRA induzida por Zika. Devemos seguir as diretrizes
atuais para o tratamento da IRA.

DENGUE

A dengue é um virus Flaviviridae com 4 sorotipos
(DENV 1-4) transmitidos por mosquitos Aedes*.
A doenca pode se manifestar desde uma infeccdo
assintomdtica até uma doenga grave com faléncia
de multiplos 6rgdos. Atualmente, a dengue é um

grande problema de satde publica devido a sua
ampla distribui¢io no mundo e ao grande niimero de
pessoas expostas ao risco de infecgao®.

Historico E EPIDEMIOLOGIA

Os primeiros registros de dengue remontam a Asia em
tempos antigos e, por volta do século XVIII, varias
epidemias de doenca semelhante a dengue haviam
sido registradas na Asia e nas Américas*. Nos séculos
XIX e XX, o virus possivelmente se espalhou pelo
mundo tropical®.

A dengue é hoje considerada uma doenga
hiperendémica em muitas partes do mundo, com
casos relatados em mais de 100 paises. Nos tltimos
50 anos, o niimero de casos aumentou 30 vezes*-°,
A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) tem como
objetivo reduzir a zero o numero de Obitos evitdveis
por dengue até 2030. Para atingir esse objetivo, devem
ser tomadas medidas conjuntas’!2,

ManNIFESTAGOES CLiNICAS

A maioria dos casos de dengue é assintomadtica.
Apo6s um periodo de incubagdo de cerca de 4 a
8 dias, os sintomas aparecem repentinamente,
incluindo febre, cefaleia, dor retro-orbital, mialgia
e outros sintomas menos especificos. Na maioria
dos casos, a recuperagdo ocorre dentro de alguns
dias, e uma pequena propor¢io de pacientes

Infecgdo por Zika virus

Lesao nos poddcitos,
glomérulos e endotélio

Injaria Renal Aguda

Aumento da transcri¢ao de
citocinas proinflamatoérias nos
rins

Replicagdo viral nas células
glomerulares e tubulares

Infiltrado mnflamatorio + lesao
tubular

Persisténcia de altos niveis de antigenos virais na urina

Figura 2. Fisiopatologia do envolvimento renal na infecgao pelo virus Zika.
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evolui com complicacdes, principalmente devido
ao extravasamento plasmdtico, com ou sem
manifestacbes hemorrigicas**. A doenca pode
passar por trés fases: febre, fase critica e recuperacio.
Na fase aguda, as manifesta¢des se assemelham as de
outras doencas virais, podendo essa fase durar de
3 a 7 dias. Os exames laboratoriais podem mostrar
leucopenia, trombocitopenia e hemoconcentragio
associadas a um aumento das enzimas hepdticas***,

Existe uma fase critica que coincide com o declinio
da febre, na qual a permeabilidade capilar aumenta
e pode levar a hipovolemia e a faléncia de 6rgaos.
Acredita-se que uma resposta imune anormal cause uma
tempestade de citocinas com a liberagdo de diversos
fatores soldveis, incluindo TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10
e IL-12, levando a um aumento da permeabilidade
vascular e extravasamento plasmético. Durante a
fase de recuperacdo, esse vazamento vascular deve
terminar com a reabsorc¢io de fluidos***°.

Em 2009, a OMS prop6s uma nova classificagdo
para a dengue com base na presenca de sinais de
alerta, substituindo a antiga classificagdo de dengue
cldssica x dengue hemorrdgica*®°%%3,

EnvoLviMENTO RENAL

PaTtoLoaia

Estudos de casos em adultos e criancas com dengue
que foram submetidos a bidpsias renais revelaram os
seguintes achados: congestdo glomerular, infiltrado
de células plasmaticas, congestdo capilar glomerular
e peritubular, cilindros hialinos, edema endotelial e
proliferagio mesangial’**.

Em pacientes infectados com dengue, depdsitos de
IgG, IgM e C3 sdo encontrados nos glomérulos em
aproximadamente 50% dos casos’>*. H4d também
depésitos de complexos imunes e hipertrofia das
células mesangiais®’.

O envolvimento do sistema tubular também foi
investigado, com desnudamento do epitélio tubular,
células tubulares com nicleos picnoéticos, atrofia/
fibrose tubular focal e nefrite tubulointersticial>*%3,

Em uma série de casos da India, foram analisadas
as bidpsias de trés pacientes infectados com dengue e
observou-se necrose tubular proximal com hemorragia
no espago de Bowman em todos os casos e cilindros
eritrocitarios em dois casos®®.

Depdsitos de IgA foram detectados em um relato
de caso, sugerindo nefropatia por IgA, mas essa
associagdo ainda ndo estd bem explorada®.

Arboviroses e os rins

INJURIA RENAL AGuDA

O mecanismo da IRA associada a dengue é complexo.
A injuria renal tubular pode estar associada
tanto a anormalidades hemodinidmicas quanto a
efeitos virais diretos. OQutros fatores, como lesio
induzida por citocinas, hemélise e rabdomidlise,
desempenham um papel importante na IRA causada
pela dengue’®5°,

Na Tailandia, propos-se uma classificagdo
paralela da dengue que categoriza a gravidade da
doenga em febre da dengue, febre hemorrigica
da dengue e sindrome do choque da dengue
para capturar a ocorréncia de IRA ao longo do
desenvolvimento da doenca®’. Os autores analisaram
os prontudrios médicos de 1.484 pacientes com
dengue de um centro de patologia local e encontraram
uma prevaléncia de IRA de 4,8%. Eles concluiram
que idade, sexo masculino, diabetes, obesidade,
dengue grave e infec¢do bacteriana secunddaria foram
significativamente associados ao desenvolvimento
de IRA®,

A fisiopatologia do envolvimento dos rins na
dengue é mostrada na Figura 3.

AcHADOS LABORATORIAIS

A hematiria foi relatada em até 12,5% dos pacientes
com FHD!". A proteintria é observada em mais de 7%
dos casos de dengue®'’. Vasanwala et al.®! relataram
dois pacientes com dengue e proteinuria nefrotica®!.
Um estudo realizado na Tailindia demonstrou
anormalidades no sedimento urindrio em pacientes
com dengue e IRA, incluindo proteinuria (70,4%),
hematiria (59,3%) e pitria (40,7%). A acidose
metabdlica também foi encontrada em 24,3% dos
pacientes®.

CitociNAs

As citocinas mais frequentemente envolvidas sio
IL-17, IL-18 e TNF-a. Distirbios autoimunes tém
sido associados a dengue, e pacientes com essa
infec¢io sdo atualmente considerados individuos
com alto risco de desenvolver diversas doencgas, como
artrite, esclerose multipla, vasculite, ldpus e outras
doengas autoimunes®.

MicrRoRNAs

Pequenos RNAs ndo codificadores, os chamados
microRNAs (miRNAs), que tém comprimento de 20
a 22 nucleotideos, sio importantes para o controle
pos-transcricional da expressdo génica. Os pacientes
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Dengue

Hemorragia, hemolise,
rabdomioblise, SRIS,
tempestade de citocinas

Hipovolemia/Choque

Lesao imunomediada
Lesdo direta pelo virus

Glomerulonefrite

-Depésitos de IgG, IgM, C3
-Nefropatia por IgA

Injaria renal aguda

Nefrite tibulo intersticial

N

Outros: MAT, SHU, Drogas Nefrotoxicas

Figura 3. Fisiopatologia do envolvimento renal na Dengue. SRIS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica; MAT. Microangiopatia Trombdtica;

SHU: Sindrome hemolitico-urémica.

com dengue grave apresentam um padrdo diferente
de expressio de miRNA, e hda miRNAs que podem
ser usados como marcadores progndsticos para a
gravidade da dengue, sendo o miR-574-5p ¢ o miR-
1246 os mais promissores®.

CoRTISOL

Ha evidéncias de alteracdes do cortisol na dengue.
Os pacientes com dengue grave parecem ter niveis
aumentados de cortisol, mas o significado exato disso
ainda ndo esta claro®,

TRATAMENTO

A terapia de suporte, juntamente com a
administrag¢io de liquidos, é o principal tratamento
para a dengue. H4 um debate continuo sobre o uso
de corticosteroides parenterais na dengue grave®.
Existe uma diretriz da OMS para o manejo da
dengue®t. Os pacientes devem ser advertidos contra
o uso de drogas antiinflamatérias devido ao risco de
hemorragia na trombocitopenia grave’%¢7-8,

Nio existe tratamento especifico para a IRA
associada a dengue, mas uma etapa crucial para o
manejo do paciente é o suporte hidrico, mantendo
a perfusio adequada®. A ingestio de liquidos

deve ser cuidadosamente monitorada para evitar
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sobrecarga hidrica, uma vez que o extravasamento
intravascular na dengue é um risco eminente e piora
o prognoéstico. Um fator que contribui para a IRA na
dengue é a rabdomidlise, embora sua incidéncia real
ndo seja precisamente conhecida. No entanto, essa é
outra razdo pela qual a administracio de liquidos na
dengue é importante e essencial para prevenir a IRA
ou, pelo menos, reduzir sua gravidade. Os distirbios
eletroliticos também sdo uma preocupagio na dengue,
e o mais frequente é a hiponatremia. Portanto, a
reposi¢do volémica deve ter maior tonicidade nesses
casos®.

A TRA grave associada a dengue pode exigir
didlise, que é frequentemente indicada quando os
pacientes apresentam uremia, hipercatabolismo,
acidose metabdlica, hipercalemia e hipervolemia
refratdria as medigdes clinicas®®. A dengue pode
causar instabilidade hemodinimica, sendo assim, a
hemodialise continua tem sido indicada em pacientes
com IRA associada a dengue nesse contexto®.

TRANSPLANTE RENAL

As infeccbes por arbovirus também sio uma
preocupagio para os pacientes de transplante renal.
Aspectos especificos da chikungunya, Zika e dengue
merecem destaque no contexto do transplante renal.



H4 relatos de que a infec¢do por chikungunya
ocorre com mais frequéncia em pacientes
imunocomprometidos”™. Existem poucos estudos
sobre o chikungunya em pacientes transplantados
renais sem complicacbes e com baixa mortalidade”.
Além disso, durante uma infec¢io por chikungunya, o
enxerto renal pode perder a fun¢do, mas recupera-se
totalmente apds o episddio agudo’.

O Zika pode ser transmitido por transfusdes
e transplantes’”. Infeccoes por Zika em pacientes
transplantados renais ndo sdo relatadas com
frequéncia, mas quando ocorrem, a infec¢io parece
ser pior em receptores de transplante, com perda da
funcdo do aloenxerto, porém baixa mortalidade™. E
preocupante o fato de que o virus Zika pode persistir
nos 6rgdos mesmo na auséncia de viremia, mas nio
estd claro qual € o risco de complicacdes™.

A infeccdo pelo virus da dengue pode causar
viremia prolongada e doenca assintomatica, tornando
a transmissio por meio de transplante renal um
risco real”®. Apesar desse risco potencial, os testes
soroldgicos para o virus da dengue ndo sdo realizados
rotineiramente em doadores ou receptores renais. A
incidéncia de infeccdo por dengue nido parece ser
maior no periodo poés-transplante. A razdo para isso
¢ que a maioria dos pacientes ja foi infectada antes
do transplante, e o virus parece ser menos patogénico
quando transmitido por transfusio de sangue ou
transplante de 6rgaos”.

Quanto as manifestagdes clinicas, a dengue em
pacientes transplantados renais é leve na maioria
dos casos”. Existem poucos relatos de complicagdes
graves associadas a dengue em receptores de
transplante renal, incluindo 6bito, e alguns autores
recomendam a triagem para dengue no periodo
pré-operatorio”®. Estudos anteriores sobre a dengue
associada ao transplante renal mostram um curso
clinico ndo diferente do observado em hospedeiros
imunocompetentes, com uma baixa taxa de
mortalidade™. Alguns sintomas, como febre, mialgia,
artralgia e cefaleia, sdo ainda menos frequentes em
pacientes transplantados renais com dengue do que
na populacdo em geral, mas uma taxa de mortalidade
mais elevada foi observada em algumas séries (8,9%
versus 3,7% em pacientes nido transplantados)”. A
imunossupressao estd possivelmente associada ao
desfecho dos pacientes. Altas doses de corticosteroides
(>7,5 mg por dia) estdo associadas a doenga mais
grave. O tacrolimus tem sido associado a um maior

Arboviroses e os rins

risco de sangramento, enquanto a ciclosporina estd
associada a uma forma mais leve da doenga”.

CoNcLUSAO

As arboviroses sao endémicas na maioria dos paises
tropicais e podem causar injuria renal. Existem trés
arboviroses principais, a saber, chikungunya, Zika
e dengue, que apresentam surtos periddicos em
muitas partes do mundo. Hé diferentes mecanismos
pelos quais esses virus podem causar danos renais,
incluindo o efeito direto do virus. Os receptores de
transplante renal também podem ser afetados; embora
possam ocorrer danos ao transplante, a fun¢do renal
geralmente se recupera apds o desaparecimento
da infeccdo. Nas dreas endémicas, deve-se realizar
0o monitoramento continuo, juntamente com o
monitoramento da fun¢io renal em todos os pacientes
infectados, incluindo os receptores de transplante
renal das dreas endémicas. Nio existe tratamento
especifico disponivel para essas infecgdes virais e a
terapia de suporte, incluindo didlise para injtria renal
grave, continua sendo o pilar do tratamento.
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