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Resumo

Introdugao: O acometimento renal é uma
forma grave da esquistossomose e ocorre
em 10% a 15% dos pacientes com a for-
ma hepatoesplénica da doenca. A sindrome
nefrética € a apresentacao clinica mais co-
mum. Trata-se de uma complicagdo causa-
da por imunocomplexos (IC), sendo rara no
contexto brasileiro apresentar-se com dep6-
sitos de imunoglobulina A (IgA). Quando
instalada a lesdo renal pelo Schistosoma
mansoni, apresenta-se classicamente como
glomerulonefrite  membranoproliferativa
(mesangiocapilar), com acentuacio lobular.
Objetivo: Relatar caso de glomerulopatia
esquistossomotica que se apresentou 7 anos
apds tratamento de esquistossomose hepa-
toesplénica com padrio histologico de glo-
merulonefrite proliferativa mesangial com
depésitos de IgA em mesangio. Clinicamen-
te, evoluiu com diminui¢do progressiva de
proteintria com bloqueador do receptor de
angiotensina (BRA). Método: Foi relatado
caso de paciente com 36 anos, parda, com
quadro cléssico de sindrome nefrética (pro-
teinuria > 3,5 g/24h, hipoalbuminemia e hi-
percolesterolemia), no entanto, com histé-
rico de esquistossomose hepatoesplénica ha
7 anos e com hipertensdo portal. Paciente
foi submetida a bidpsia renal, que apresen-
tou depositos de IgA em mesangio, sendo
mais intensos que imunoglobulina G (IgG),
acompanhados de C1q e C3, com 4/13 glo-
mérulos esclerosados, padrao de lesdo renal
de glomerulopatia mesangial leve com de-
positos de IgA. Paciente iniciou uso de BRA,
com melhora progressiva da proteintria.
Conclusio: Pacientes com glomerulopatia
por schistosoma nido apresentam melhora
da progressio da doenga com tratamento
antiparasitario. Entretanto, o tratamento
antiproteinurico pode retardar a progressao
da doenca renal cronica terminal.

Palavras-chave: antagonistas de recepto-
res de angiotensina; glomerulonefrite por
1GA; Schistosoma mansoni.

ABSTRACT

Introduction: Renal involvement is a se-
vere form of schistosomiasis and occurs in
10% to 15% of patients with the hepa-
tosplenic form of the disease. Nephrotic
syndrome is the most common clinical
presentation. It is a complication caused
by immune complexes (IC), it is rare to
appear in the Brazilian context with a
immunoglobulin A (IgA) deposits. When
installed the renal injury by Schistosoma
mansoni, classically presents as membra-
noproliferative glomerulonephritis (me-
sangiocapillary) with lobular accentua-
tion. Objective: To report a case of schis-
tosomiasis nephropathy that appeared
7 years after treatment of hepatosplenic
schistosomiasis with histologic pattern of
mesangial proliferative glomerulonephri-
tis with IgA deposits in mesangium. Clini-
cally developed with progressive decrease
of proteinuria with angiotensin receptor
blocker (ARB). Method: It was reported a
case of a 36 years old patient, brown, with
classical sintoms of nephrotic syndrome
(proteinuria > 3.5 g/24h, hypoalbumin-
emia and hypercholesterolemia), however
with hepatosplenic schistosomiasis his-
tory 7 years ago and portal hypertension.
Patient underwent renal biopsy which
showed IgA deposits in mesangial, be-
ing more intense than immunoglobulin G
(IgG), accompanied by C1q and C3, with
4/13 glomeruli sclerotic, standard light
mesangial glomerulonephritis renal in-
jury with IgA deposits. Patient began tak-
ing ARB with progressive improvement
in proteinuria. Conclusion: Patients with
glomerulonephritis by schistosoma don't
show improvement of disease progression
with antiparasitic treatment. However the
anti-proteinuric treatment can slow the
progression of end stage kidney disease.

Keywords: angiotensin receptor antago-
nists; glomerulonephritis, IGA; Schisto-
soma mansoni.



INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma das parasitoses infectoconta-
giosas que mais afetam o homem.!? Causada por vermes
do género Schistosoma, tendo como hospedeiros interme-
didrios caramujos de dgua doce do género Biomphalaria
- que pode evoluir desde formas clinicas assintomdticas
até extremamente graves." Estima-se que 3,5% da popu-
lacao mundial (cerca de 200 milhdes de pessoas) € infecta-
da por trés principais espécies de Schistosoma (mansoni,
haematobium e japonicum).?

O acometimento renal é uma forma grave da
esquistossomose e ocorre em 10% a 15% dos
pacientes com a forma hepatoesplénica, sendo a
sindrome nefrética (SN) a apresentacdo clinica mais
comum. Trata-se de uma complicagio causada por
deposi¢io de imunocomplexos (IC),*¢ sendo raro
no contexto brasileiro apresentar-se com depdsitos
mesangiais de imunoglobulina A (IgA).3

Quando instalada a lesdo renal, o quadro
histologico predominante é a glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP) (mesangiocapilar),
com acentuacao lobular. O segundo tipo histolégico
mais encontrado é a glomeruloesclerose segmentar e
focal (GESF).1%57

O progndstico da lesdo renal causada pela esquis-
tossomose nio se modifica com os esquemas terapéu-
ticos propostos (esquistossomicidas isoladamente ou
associados a imunossupressores). O dano renal mos-
tra-se progressivo e a doenca evolui para a doenga
renal cronica terminal (DRCT)."*¢

APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 36 anos acompanhada pela gastroente-
rologia devido a esquistossomose hepatoesplénica,
tendo sido submetida a esplenectomia em 2007. Ha
cerca de 6 meses, vinha apresentando proteintria em
exame de rotina. No inicio do ano de 2015 apresen-
tou quadro cldssico de SN (proteintria > 3,5 g/24h,
hipoalbuminemia, dislipidemia e edema) associada a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), sem hemattria,
sem alteracdo da func¢io renal (Quadro 1).

Paciente apresenta exame fisico normal, sem
comorbidades e sem antecedentes familiares de DRCT.

Exames complementares mostram elevacio de
aminotransferases, normocomplementemia, fator
antinucleo ndo reagente, sorologias virais negativas
(hepatite B, hepatite C e HIV), hipertensdo portal,
estato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) com fibrose
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avangada e confirmacio por Fibroscan, tlcera
duodenal, varizes de esofago.

Instituida a terapia com losartana e atenolol,
paciente evoluiu com redu¢io importante de
proteintria para niveis subnefréticos (indicada
bidpsia renal), resultado mostrado nas Figuras 1 a 3.

Concluiu-se que a presenca de depésitos de IgA,
sendo mais intensos que imunoglobulina G (IgG),
acompanhados de Clq e C3, poderia corresponder a
nefropatia por IgA secundaria, com 4/13 glomérulos
esclerosados, arterioloesclerose hialina discreta e
espessamento fibroelastico intimal moderado em artéria
interlobular. Outra possibilidade, como ha depésitos
de Clq, seria lipus eritematoso sistémico (LES), o que
foi descartado, pois a paciente ndo preenchia outros
critérios clinicos e/ou sorologicos. Ha também a
descrigao de atrofia tubular focal discreta associada a
fibrose intersticial leve e presenca também de fibrose
subintimal leve em artéria de pequeno calibre.

Com esse padrdo de lesdo apresentado nas bidpsias
(ML, IF e ME), pode-se inferir que o caso trata-se de
uma glomerulopatia esquistossomatica com depdsitos
mesangiais de IgA.

DiscussAo

A glomerulopatia por schistosoma tem seis classes,
segundo Barsoum?® e Johnson:’ Classe I - glomerulonefrite
proliferativa mesangial, microhemattria e proteiniria
subnefrotica; Classe II - glomerulonefrite exsudativa
difusa, SN aguda e toxemia; Classe III - glomerulonefrite
membranoproliferativa, hepatoesplenomegalia, SN, HAS
e falha renal; Classe IV - Glomeruloesclerose segmentar e
focal, hepatoesplenomegalia, SN, HAS, falha renal; Classe
V - amiloidose, hepatoesplenomegalia, SN, HAS, falha
renal; Classe VI - glomerulonefrite crioglobulinémica
(associada ao virus da hepatite C), hepatoesplenomegalia,
SN, purpura, vasculite, artrite, HAS, falha renal.
Conforme a biopsia da cliente, ela apresenta histologia de
classe I e sintomatologia de classe IIL.

Em estudo brasileiro realizado por Rodrigues e al.,
em pacientes com S. mansoni, observou-se que 12,7%
de 63 pacientes apresentavam acometimento glomerular,
com presenga de lesio mesangial em todas as amostras
(depositos eletrodensos em mesangio). Na avaliagao
da imunofluorescéncia, houve 85% com depdsitos de
imunoglobulinas, IgG em 50%, imunoglobulina M
(IgM) em 63% e IgA em 38%. A fracio de Complemento
3 (C3) foi identificada em 75% e C1q em duas amostras.
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Quabro 1  EVOLUCAO DOS EXAMES NO PERIODO DE AGOSTO DE 2013 A NOVEMBRO DE 2015
Exames/Datas 2107898 150013 200314 2703.15 24.08.15  28.09.15  14.10.15  23.11.15
referéncia
Ureia (mg/dl) 10,0-50,0 24,0 22,0 16,0 18,0 22,0 29,0 15,0
Creatinina 070-1,20 058 0,54 0,64 0,68 0,65 0,78 0,74
(mg/dl)
Transaminase
Glutamico
Piravica (TGP) 0-31 100 75 57 84 129 74
(U/L)
Transaminase
Glutamico 0-32 68 56 49 M 141 106
Oxalacética
(TGO)(U/L)
Triglicerideos 65 - 150 105 150 157 120 n7
(mgydl)
Colesterol total <200 308 472 535 302 254 319
(mgy/dl)
. 3,6-5,0
Albumina g/dL 2,9 2,4

Pesquisa de elementos anormais/sedimento na urina

Proteinas Negativo Positivo(++++) Positivo(+++) Positivo(+++) Positivo(+++)  Positivo(++)
Hemoglobina Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
Hemacias /campo 0 0 0 3 Raras
Leucécitos /campo 2 8 4 10 3
Proteinuria e microalbuminuria

volume urinario 2000 2000 1960 1900
24h

Microaloumintria ¢ 34 g 3620,8 3048,2 2039,5
(mg/24h)

Proteinuria de

24h (mg/24h) 30-140 4372 2888 2760 1766

Fonte: Resultados laboratoriais do Hospital de Base do Distrito Federal.

Figura 1. Microscopia de luz (ML).

B. PS, 40x1,6X

Glomérulos (Figs. A a B): Dois esclerosados. Um com
alteracdes isquémicas e alteracdes da membrana basal.
Em dois hda M1, em um deles ha E1, com diminuicao
da luz capilar e duplicacdo da membrana basal, além de
S1. Tabulos e intersticio: discretos focos com fibrose
intersticial associada a atrofia tubular, com infiltrado
inflamatério  mononucleares. Vasos: depdsito hialino
discreto em arteriola. Espessamento fibroelasticointimal
moderado em uma artéria interlobular, ha outras normais.

Fonte: MEC Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) - Servico de Nefropatologia - Disciplina de Patologia Geral - Uberaba, MG.
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Figura 2. Imunofluorescéncia (IF).
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Fg. E. Soro anti-lgA

Fig. F. Soro anti-Clg

Soro anti-lgA (Fig. E): positivo discreto a moderado mesangial nos
glomérulos. Positivo em cilindros.

Soro anti-lgG: positivo discreto em alguns eixos mesangiais.

Soro anti-lgM: positivo mesangial moderado nos glomérulos.

Soro anti-Kappa: acompanha as Imunoglobulinas Ig (IgA, IgG e IgM).
Soro anti-Lambda: acompanha as Imunoglobulinas Ig (IgA, IgG e IgM).
Soro anti-C1q (Fig. F): positivo moderado mesangial nos glomérulos.

Soro anti-C3: positivo discreto em alguns eixos mesangiais. Positivo na
parede vascular e focal peritubular.

Soro antifibrinogénio: negativo.

Fonte: MEC Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) - Servigo de Nefropatologia - Disciplina de Patologia Geral - Uberaba, MG.

Figura 3. Microscopia eletronica.

Depositos
eletrodensos
em mesangio e
depdsitos minimos
intramembranosos e
subendoteliais.

Fonte: MEC Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) -
Servico de Nefropatologia - Disciplina de Patologia Geral - Uberaba,
MG. Disciplina de Patologia Geral. http://www.uftm.edu.br/patge/
Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

Em todos os casos foram observados depésitos de IgA
nostubulosrenais,ao redor doscilindros, e Kappa e Lambda
em 75%. Depositos eletrodensos foram encontrados
nas estruturas glomerulares de trés pacientes, todos com
GNMP tipo 1. Em sintese, a amostra demonstrou: quatro
pacientes com GNMP tipo 1; um paciente com esclerose
segmentar com mesangioproliferativa e depdsitos de C3;
um paciente com dep6sitos mesangiais de IgA, Clq e C3
e um paciente com esclerose segmentar e mesangial com
depésitos de IgM, C3 e Clq.?

A glomerulopatia esquistossomoética ocorre em
decorréncia de infeccio cronica por Schistosoma
mansoni.® Segundo é explanado pelo Departamento
de Vigilancia das Doengas Transmissiveis do Ministério
da Satude,! Dos-Santos et al.'® e Nussenzveig et al.,’
quando a lesdo renal estd instalada, o quadro histologico
geralmente € a glomerulonefrite mesangiocapilar.

O segundo tipo de glomerulopatia mais encontrado
nesses casos é a GESF, entretanto ainda nao é bem
elucidado a relagdo entre GESF e glomerulopatia por
Schistosoma,>® e estda mais relacionad a a negros.

Paciente apresentou Clq positivo, que segundo
Gusmao et al.,'' tem sido fortemente associado ao
envolvimento renal por LES, entretanto cliente ndo
fechou critérios de LES conforme Sociedade Brasileira
de Reumatologia.'?

O diagnostico histologico de nefropatia por IgA
(NIgA) é direto, e é definido pela presenca de depdsitos
imunes de IgA-dominante ou codominante dentro do
glomérulo como mostrado pela imunohistoquimica
e imunofluorescéncia.’>* O produto da ativacio da
via classica do complemento Clq ndo é tipicamente
encontrado na NIgA.

Segundo a classificacio de Oxford," a intensidade da
imunopositividade por IgA deve ser mais do que tragos
e sua distribui¢do é caracteristicamente mesangial, com
ou sem depdsitos em algas capilares. IgG e IgM podem
ser positivos, porém nio em maior intensidade que IgA.

Segundo Barsoum et al.,'* aventa-se que IgA
pode ser um mediador tardio da lesio glomerular
nesses casos. A domindncia de depdsitos de IgA
mesangial no contexto egipcio é comum, sugerindo
a significante patogenicidade glomerular por IgA que
requer um fator de comorbidade com uma exposi¢io
concomitante aos antigenos schistosomais.

Nos estudos de Brito et al.,” somente um de seus
casos, com GN membranosa, apresentou IgA (+), IgG
(++), IgM (+) e C3 no glomérulo, o que, conforme
Nussenzveig et al.,’ sugere que os depdsitos de IgA
em glomerulopatia esquistossomadtica sejam raros no
Brasil, por fatores geograficos, quando comparados
aos achados de Barsoum et al."’
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Pode-se considerar como fator de progressio da
doenca renal os depdsitos glomerulares de IgA que
tém sido observados em pacientes com hipertensio
portal na forma hepatoesplénica da esquistossomose,
sendo explicados pela disfun¢do na depuragio das
imunoglobulinas pelas células de Kupffer.'*

A importancia da IgA na patogénese desta nefropatia
¢ desconhecida e sdo necessarios estudos para redefinir a
estrutura molecular dos dep6sitos glomerulares de IgA.'*

Pacientes com o diagnéstico de NIgA sdo tratados com
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) e/
ou BRA, podendo haver associacoes, tornando-os mais
efetivos, quando apresentam proteintiria > 1 g/dia, sendo
hipertensos ou nio, com func¢io renal normal e lesdes
histoldgicas leves.'*!"” Como se apresentou o caso em
questdo, mostrando melhora progressiva da proteintiria.

ConcLusAo

Embora os pardmetros mundiais e nacionais apresentem
a GNMP como sendo a principal lesdo histoldgica na in-
feccdo por Schistosoma mansoni com comprometimento
renal,>®!® 0 caso em questdo apresenta histologia de uma
GN esquistossomdtica com depdsitos mesangiais de IgA.
A importancia da IgA na patogénese desta
nefropatia ainda é desconhecida. O tratamento
com BRA resultou em melhora da proteinuria,
contribuindo para retardar a progressio para DRCT
A GN proliferativa mesangial é a forma mais precoce
e mais frequente, seguida pela GNMP, favorecendo
a hipotese do mesiangio como alvo inicial. A
apresentagdo clinica é varidvel, sendo a glomerulopatia
assintomdtica em até 35% dos pacientes. Entretanto,
como o diagndstico é realizado tardiamente, SN, HAS,
e hipocomplementemia sao achados comuns.”"”
Conhecer as diversas apresentacdes histoldgicas
da glomerulopatia esquistossomotica é necessaria
diante do pardmetro de frequéncia nacional.>!®
Pacientes com glomerulopatia esquistossomotica
nido apresentam melhora da progressio da doenga
com tratamento antiparasitario,»%2° entretanto, o

tratamento com antiproteinurico pode retardar a
progressao da DRCT.%2!
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