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. RESUMO

IMPACTO CLINICO DAS ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS NO POS-
TRANSPLANTE RENAL: ESTUDO OBSERVACIONAL EM HOSPITAL DE
REFERENCIA DE SALVADOR (BAHIA,BRASIL). Introducdo: O transplante renal é
uma alternativa de terapia renal substitutiva a DRC. Qualquer disfungdo do enxerto
manifestada clinicamente como alteragdes da filtracdo glomerular ou do sedimento urinario
sdo investigados com a necessidade de realizacdo de bidpsia do enxerto. Metodologia: O
estudo foi uma coorte retrospectiva, com analise do arquivo de bidpsias do Centro de
Pesquisas Goncgalo Moniz e prontuérios no Hospital Ana Néry de pacientes que realizaram
transplante renal. Resultados: O principal motivo para realizacdo da biopsia foi a alteracdo da
fungdo renal (75,3%); 95,1% dos doadores foram falecidos; 54,3% dos pacientes eram do
sexo masculino. As alteracdes histopatoldgicas, de acordo com a classificacdo de BANFF 07,
mais prevalentes foram inflamacdo intersticial (28%), atrofia tubular (27%), fibrose
intersticial (27%) e tubulite (19%). A glomerulopatia foi prevalente em 4,9%. Observou-se
infeccdo em 9,8% das bidpsias. As prevaléncias de NTA, IFTA, rejeicdo aguda e rejeicédo
foram: 56,8%, 39,5%, 48,1% e 40,7%, respectivamente. Nas relacdes perda de enxertia X
IFTA, perda x NTA e perda do enxerto x rejeicao cronica, foi possivel observar significancia
com qui-quadrado igual a 10,885 e p = 0,012; qui-quadrado 3,705 e p = 0,05 e qui quadrado
3,725 e p = 0,05, respectivamente. Discussdo: A presenca de IFTA, NTA ou rejei¢do cronica
foi fator de risco para a perda do enxerto. Conclusdo: E necesséria a realizacdo de bidpsias
protocolares a fim de detectar rejei¢cfes subclinicas para que episddios de perda do enxerto

sejam menos frequentes e para melhorar a qualidade de vida do paciente transplantado.

Palavras chaves: transplante de rim, biopsia, rejeicdo do enxerto.



11.OBJETIVOS

PRINCIPAL
Avaliar 0 motivo da indicacdo e os principais diagnosticos histoldgicos em
bidpsias de rins transplantados segundo critérios do BANFF (2007).

SECUNDARIOS
1. Avaliar o motivo clinico e/ou laboratorial para a realizagdo da bidpsia

renal em rim transplantado

2. Caracterizagdo clinico-epidemioldgica dos pacientes do estudo

3. Identificar as principais alteracGes histopatoldgicas para classificacdo
dos critérios de BANFF

4. Impacto clinico das alteracdes histopatologicas na sobrevida do enxerto

e Obito dos pacientes



I11.REVISAO DA LITERATURA

A doenca renal cronica (DRC) é uma sindrome clinica com sintomas sistémicos em
quase todos os aparelhos. Sendo as principais causas da DRC o diabetes mellitus, a
hipertenséo e as doencas glomerulares. O dano funcional e progressivo ao paréngquima renal,
muitas vezes ndo pode ser reparado, pois a progressdo da DRC ndo é interrompida mesmo
quando o fator desencadeante é controlado. O paciente pode apresentar sintomas como fadiga,
anorexia, manifestacbes do trato gastrointestinal — nausea, vOmito, diarreia — prurido e
fraqueza muscular e diminui¢do da acuidade mental.

Existe uma classificacdo de DRC em estéagios, que variam de 1 a 5, que é relacionada a
taxa de filtracdo glomerular do rim (TFG). Entre os estagios 3 e 4 ja é possivel observar
alteracbes devido a progressio da DRC como a hipertensdo, o hiperparatireoidismo
secundario, acidose, e também sintomas urémicos. No estagio 5, recomenda-se a realizacao de
uma terapia renal substitutiva como a dialise ou o transplante. Nesse estagio, o paciente ja
progrediu para a doenca renal crdnica terminal, quando o rim praticamente ndo realiza as suas
funcbes sendo necessarios meios para que a vida seja mantida. No estagio 5, vé-se edemas
periférico e pulmonar, fadiga, perda da forca muscular, neuropatia periférica, pericardite e
encefalopatia. Por isso, os fatores que devem ser avaliados regularmente sdo: sintomas da
DRC avancada como a uremia, alteracdes no peso corpdreo, pressdo arterial, edema,
concentracdo sérica de ureia, albumina, célcio, hemoglobina e clearance de creatinina. Sendo
a TFG a mais precisa para analisar a funcdo renal remanescente, pois ela reflete o numero de
néfrons funcionais (TFG < 60mL/min/1,73m2 é indicativo de DRC).")

Para o tratamento da DRC existem 3 modalidades de terapia que sdo elas a
hemodidlise, a dialise peritoneal e o transplante renal. A dialise garante a remoc¢édo de toxinas
e o controle hidrico minimos para manutencdo da sobrevida, porém ainda ndo conseguiu
reduzir o risco de complicacbes cardiovasculares. O transplante renal esta indicado para os
pacientes em DRC estagio 5 e proporciona melhor qualidade de vida e sobrevida ao
paciente, devido ao melhor controle metabdlico e hidrico. O 6rgdo a ser transplantado por ser
de um doador vivo ou falecido. O doador vivo possui as vantagens de haver normalmente
uma compatibilidade genética maior e menor tempo de isquemia, entre a retirada do 6rgao e o
reimplante, geralmente na ordem de minutos. No doador falecido, a compatibilidade no

sistema HLA ¢é parcial ou ausente e hd normalmente um tempo maior decorrido entre a



retirada do 6rgdo do doador e o reimplante no receptor, geralmente algumas horas. Porém,
apos o transplante, ambos os tipos estdo sujeitos a complicages que sdo muito semelhantes.
O transplante de doadores falecidos é a principal fonte dos transplantes, mas devido baixa
taxa de doacdo dos Orgaos foi necessario uma expansdo quanto aos critérios exigidos. Ha
diversas formas de complicacdes do transplante tais como as cirirgicas, as infecciosas, as
metabdlicas, as cardiovasculares e as rejeicoes.*?)

No pds-transplante sdo realizados exames periddicos para diagnosticar e prevenir
rejeicdes. As rejeicles e as infeccdes sdo mais frequentes nos primeiros 3 meses apds 0 TX
Renal.

Mesmo com as técnicas para verificacdo da histocompatibilidade entre doador e
receptor, como o exame de tipagem sanguinea (ABO), e dos antigenos (HLA- human
leukocyte antigen) e o uso de imunossupressores, a rejeicdo ainda consiste em um problema
no pos-transplante. As rejeicdes do enxerto sdo processos imunoldgicos sendo classificadas
em dois tipos, de acordo com as caracteristicas histopatoldgicas da rejeicdo: celulares e
humorais. As primeiras normalmente sdo agudas (ocorrem em até 6 meses apds o transplante),
e os linfocitos T sdo os principais mediadores do dano ao enxerto. No segundo tipo, 0 enxerto
é agredido por anticorpos especificos (DSA) contra antigenos HLA do doador, produzidos
pelo receptor. Esses anticorpos podem estar presentes no receptor antes do transplante, e
assim, a rejeicao podera ocorrer nos primeiros dias ou semanas apos o transplante. Os DSAs
também podem ser produzidos num periodo mais tardio apos o transplante, e assim a rejeicédo
ocorre de forma progressiva e cronica, culminando com uma nova DRC.** Para a

classificacéo histopatolégica da rejeicdo é utilizada a classificacdo da BANFF (Quadro 1).?™

QUADRO I. Classificacdo de BANFF 2009 para diagndstico de biopsia de enxerto renal.

1.Normal

2. Rejeicdo mediada por anticorpos — caracterizada pela presenca de
depdsito de C4d no enxerto, DAS e alteracdes histopatoldgicas caracteristicas:

a) Aguda: NTA, capilarite, glomerulite, arterites

b)Crobnica: duplo contorno da MBG glomerular, espessamento da MB de
capilares peritubulares, IFTA, espessamento fibroso da intima dos vasos.

CONTINUA



QUADRO I. [Continuacdo].

3. AlteracGes Borderline - alteragdes “suspeitas” para rejei¢ao celular aguda,
com auséncia de arterites e lesdes discordantes entre tubulites e infiltrados
intersticiais.

4. Rejeicao celular

a) Aguda

Grau Achados Histopatoldgicos

1A Infiltrado inflamatorio
intersticial moderado/severo com tubulite
moderada

IB Infiltracdo inflamatorio
intersticial moderado/severo com tubulite
severa

1A Arterite da intima leve a
moderada

1B Arterite da intima severa

i Arteritetransmural e/ou necrose
fibrindide da parede arterial com
infiltrado inflamatdrio

b) Cronica

Arteriopatia croénica do enxerto — fibrose da intima arterial com infiltrado
inflamatorio
5. Fibrose intersticial e atrofia tubular (IFTA), sem etiologia definida

Grau Achados Histopatoldgicos
I (leve) <25% da éarea cortical

Il (moderado) 26-50% da &rea cortical

111 (severo) >50% da éarea cortical

6. Outras- alteracdes ndo relacionadas a rejeicéo

A proteinuria é bastante comum em transplantados e isso indica a perda do enxerto,

alem de estar associado a um risco de mortalidade e de doencas cardiovasculares, com

prevaléncia de 7 a 45%. Em alguns casos a proteinuria € decorrente da perda funcional do

enxerto e da presenca nas bidpsias algum tipo de doenca glomerular, como as

- 6
glomerulonefrites recorrente e “de novo”.©

As glomerulonefrites podem surgir em 3 situacdes clinicas: ®

1. As doencas encontradas tanto no rim remanescente quanto no rim

transplantado sdo as mesmas quando analisados histologicamente;

2. Glomerulopatia no transplante com doenca primaria desconhecida;



3. De novo: a bidpsia confirma que a doenga ocorrida no rim transplantado
ndo é a mesma que a do rim do receptor, por isso, diz que a doencga do
enxerto é chamada glomerulonefrite de novo.

As glomerulonefrites podem ser classificadas como:®

1. Recorréncia da GN primaria: devido a recorréncia da glomeruloesclerose
focal e segmentar (GESF), GN membranoproliferativa, nefropatia por IgA,
nefropatia membranosa;

2. Recorréncia da GN secundéria: Llpus eritematoso sistémico (LES),
sindrome hemolitica urémica, GN rapidamente progressiva, Sindrome de
Goodpasture;

3. Recorréncia de doenca sistémica ou metabdlica: nefropatia diabética,
amiloidose, esclerodermia, cistinose, oxalose;

4. GN De novo: sindrome de Goodpasture em paciente com a sindrome de
Alport, nefropatia membranosa e GESF.

Entretanto, existem limitagdes para o diagnostico da GN recorrente, pois muitos
pacientes desconhecem a causa da doenga renal primaria e a realizagdo de bidpsia com analise
através da microscopia oOptica, imunofluorescéncia e microscopia eletronica estdo restritas a
poucos centros de pesquisa. Mesmo com essas limitacGes, a biopsia renal continua sendo o
padrdo-ouro para o diagnéstico e o progndstico das principais patologias do enxerto renal

como rejeicdes, infeccbes, recorréncias de doenca de base e glomerulopatias.



IV.METODOLOGIA

O estudo é descritivo de carater observacional e o desenho foi uma coorte
retrospectiva de pacientes transplantados renais acompanhados no servigo de Nefrologia do
Hospital Ana Nery (Complexo HUPES-UFBA).

Foi utilizada como fonte de dados a analise de prontuarios médicos do ambulatério em
um periodo entre os anos de 2008 e 2013. Foram coletados os dados dos pacientes que
realizaram bidpsia renal no periodo p6s-transplante de ambos os sexos, maiores de 18 anos.
Excluiram-se pacientes transplantados renais que ndo necessitaram realizar bidpsia do
enxerto. Todas as bidpsias de enxerto renal sdo processadas e analisadas no Servico de
Patologia da FIOCRUZ-BA, onde esta arquivado o banco de dados das bidpsias.

Identificou-se 0 motivo da indicacdo da biopsia renal como alteragdes do sedimento
urinario, suspeita de rejeicdo ou perda de funcdo renal. Catalogaram-se as principais técnicas
utilizadas na coloracdo pela microscopia optica como PAS, Tricromio de Masson, Prata e
Hematoxilina-Eosina. Identificou-se 0s pacientes cujas biopsias foram processadas para
microscopia de fluorescéncia e quais marcadores foram utilizados (IgM, IgG, C3, C4d, cadeia
leve, fibrinogénio, C1q). Foi tentado identificar quantos pacientes necessitaram da
microscopia eletrdnica para o diagnostico definitivo da amostra. Nos laudos das bidpsias 0s
principais achados histopatologicos das biopsias renais foram encontrados, como, rejeicdes
celulares agudas e crénicas, rejeicdes humorais agudas e cronicas alteraces glomerulares,
tubulo-intersticiais e vasculares.

Os dados foram colocados em uma planilha e transpostos para um banco de dados
elaborados no programa SPSS 19 e 20, com calculo de acordo com o tipo da variavel de
frequéncias, medias * desvio padrdo. Para a busca de correlacdes entre variaveis nominais e
ordinais foram utilizados o chi-quadrado(y2) e o teste de Fischer, ja para variaveis escalares, o
teste t foi utilizado. Para a analise dos resultados, o nivel de certeza estatistico assumido foi
95% (p=0,05).
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V.RESULTADOS

Foram coletados cem por cento (n=81) das amostras de enxertos renais dos pacientes
submetidos a bidpsia no pos-transplante compreendidos entre os anos de 2011 e 2013. Sendo
destes, 37 (45,7%) do sexo feminino e 44 (54,3%) do sexo masculino. A média de idade ¢ de
36,17 anos sendo a minima 18 anos e a maxima 75 anos. Concluimos que 47 pacientes
apresentaram alguma doenca de base como registrado pelo nefrologista clinico — 12 tinham
hipertenséo arterial sistémica (HAS), 1 diabetes mellitus (DM), 11 glomerulnefrite cronica
(GNC), 27 outros e indeterminada — como causa da doenca renal crénica (DRC). Foram
analisados os motivos da realizacdo da bidpsia, em que 61 (75,3%) cursaram com alteracao da
funcdo renal, sendo 43 com creatinina elevada, 20 com proteindria, 14 com hematdria, e por
outros motivos — aumento do potassio e da ureia séricos, confirmar laudo de bidpsia anterior.

Quanto as principais caracteristicas clinico-epidemioldgicas do estudo, foram
encontradas informacdes acerca do tipo de doador de 77 (95,1%) pacientes, dos quais 19
(24,7%) eram doadores vivos e 58 (75,3%) eram doadores cadaveres; e apenas 4 (4,9%)

pacientes ndo tinham nos registros o tipo do doador.

Tabela 1: Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes do ano de 2011 a 2013

N %
Sexo
Feminino 37 45,7
Masculino 44 54,3
Causa de DRC 63
HAS 12 23,5
DM 1 2
GNC 11 21,5
Outras/indeterminada 27 53
Tipo de doador 95,1
Vivo 19 24,7
Falecido 58 75,3

Em seguida, identificamos se, no momento da bidpsia, 0 paciente era submetido a
algum tratamento imunossupressor. Apenas 21 (25,9%) dos pacientes ndo tinham dados

referentes ao uso de algum imunossupressor. Nenhum paciente estava em uso de Ciclosporina
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e Simulect. E 21 pacientes estavam em uso de predinisona, micofenolato e tacrolimus;

enquanto que 15 administravam predinisona, azatioprina e tacrolimus.

Tabela 2: Imunossupressdo ho momento da biopsia

SIM
Prednisona 48 (80%)
Azatioprina 16 (26,7%)
Micofenolato 24 (40%)
Tacrolimus 44 (73,3%)
Everolimus

Timoglobulina

14 (23,3%)

A seguir, apresentaremos as principais alteracdes agudas e cronicas presentes nas

amostras segundo a classificacdo de Banff. Quanto as alteracdes agudas mais prevalentes, a

tubulite estd presente em 45 bidpsias seguida de 44 glomerulites, 43 inflamacéo intersticial e

42 arterite intimal. E as alteragdes crénicas mais prevalentes foram fibrose intersticial em 45

laudos, sendo que a glomerulopatia, atrofia tubular e expansdo mesangial tiveram a mesma

prevaléncia igual a 43. Observamos 30 (%) laudos que ndo apresentaram qualquer tipo de

rejeicao.

Tabela 3: Alteragdes agudas segundo classificagdo de BANFF 07

Grau 0 (%) Grau 1(%) Grau 11(%) Grau 111(%)

g(glomerulite) 41 2 - 1
i(inflamacéo 15 26 2 -
intersticial)

t (tubulite) 26 17 2 -

ah (espessamento 11 7 2 1
arteriolar hialino)

v(arterite intimal) 36 6 - -

Cpt (pericapilarite) 21 4 - -
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Tabela 4: Alteragdes cronicas sequndo classificagdo de BANFF 07

Grau 0(%) Grau | (%) Grau 11(%) Grau 111(%)

cg(glomerulopatia) 41 1 - 1
ci(fibrose intersticial) 18 19 7 1
ct(atrofia tubular) 16 20 6 1
Cah 10 1 2 0
mm(crescimento da 38 3 1 1
matriz mesangial)

cv(estreitamento da 22 13 5 2
intima)

Do total de biopsias realizadas, apenas 14 (17,3%) foram submetidas a
imunofluorescéncia, sendo pesquisadas cadeias leve e Cd4, 1gG, IgA, IgM. Destas, 8 (57,1%)
pesquisou-se a presenca de C4d; em 5 (62,5%) o C4d foi positivo, 2 (25%) C4d estava
ausente e em 1 biopsia ndo havia o resultado da imunofluorescéncia.

No que diz respeito a fibrose intersticial e atrofia tubular (IFTA), 32 (39,5%) laudos

mostraram algum grau desta alteracéo, e 30 (37%) laudos explicitaram a auséncia de IFTA.

Tabela 5: Fibrose intersticial tubular aguda

n (32) %
IFTA 39,5
Grau | 19 59,4
Grau Il 10 31,2
Grau 111 3 9,4

Apenas tivemos 4 (4,9%) pacientes com alguma glomerulopatia, sendo que trés desses
pacientes ndo apresentava etiologia da DRC. Enguanto que os outros dois , um era portador de

DM2 e lapus eritematoso sistémico.

A presenca de GN nas bidpsias foi percebida em 4 amostras, sendo 3 GESF e 1
GNPM.
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Depois foi analisada a associacdo de GN no achado histopatol6gico com a causa da
DRC. Trés continham registro sobre a causa da DRC, sendo que a GNPM estava presente no
enxerto do paciente com DM e LES, a HAS no enxerto da GESF, 1 GESF apresentava DRC

indeterminada.

Observamos 8 (9,8%) registros de infeccdo nos laudos das biopsias. Destes, 3 (37,5%)

eram pielonefrites agudas (PNA) e 5 (62,5%) virais.

Tabela 6: Infecgoes apresentadas nas amostras

n (8) %
Infeccdes
PNA 2 25
Virus
Poliomavirus 4 80
Citomegalovirus 1 20

A necrose tubular aguda esta presente em 46 (56,8%) laudos, dos quais 17 (37%) nédo

tem especificando a intensidade desta alteracao.

Tabela 7: Presenca de necrose tubular aguda (NTA) nas amostras

n (46) %
NTA
Leve 10 21,7
Moderada 12 26,1
Intensa 7 15,2

Quanto a presenca de rejeicdo, 39 foram de rejeicdo aguda e 33 de rejeicdo cronica.
Quatro amostras apresentavam rejeicdo humoral sendo 2 RAMA,; e 14 amostras tinham RAC,
sendo que 4 eram borderline.

Foi observada a perda de enxerto em 9 pacientes, média de idade 35,33 anos, com
tempo medio de transplante igual a 12,2 meses, apenas 1 (um) paciente apresentou rejei¢ao
(RAC), 1 borderline, 5(cinco) tinham IFTA e em 7 (sete) foi observada NTA.
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A fim de analisar a perda do enxerto, comparando esta variavel com as seguintes:
rejeicdo aguda, rejeicdo cronica, IFTA e NTA. Quando comparado com rejeicdo aguda,
percebemos que ndo houve significancia com um qui-quadrado igual a 2,696 e um p = 0,101.
Contudo, quando cruzamos os dados com IFTA, foi possivel observar significancia com qui-
quadrado igual a 10,885 e p = 0,012. A mesma constata¢cdo de significancia ocorre quando
foram analisadas a perda do enxerto na NTA, sendo o qui-quadrado 3,705 e p = 0,05, e
quando analisados a presenca de rejeicdo crdnica na sobrevida do enxerto encontramos qui
quadrado de 3,725 e p = 0,05.

Tabela 8: IFTA x perda do enxerto

Perda do enxerto

Né&o Sim Total
IFTA
Grau 0 24 - 24
Grau | 12 6 18
Grau Il 9 1 10
Grau Il 3 - 3

Total 48 7 55




Tabela 9: NTA x perda do enxerto

15

Perda do enxerto

Né&o Sim Total
NTA
Né&o 32 2 34
Sim 37 10 47
Total 69 12 81
Tabela 10: Rejeicdo cronica x perda do enxerto
Perda do enxerto
Sim Né&o Total
Rejeicdo cronica
Sim 7 26 33
Néo 0 15 15
Total 7 41 48
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VI.DISCUSSAO

Este estudo trata-se de um estudo observacional retrospectivo em que buscou-se
analisar as alteracGes histopatologicas do enxerto no pés-transplante renal cujo motivo
principal para realizacdo da bidpsia foi a disfuncdo do enxerto. Como resultado, encontramos
baixa prevaléncia de rejeicdo humoral e mediada por células T.

Encontramos maior proporcdo de bidpsias de pacientes do sexo masculino (54,3%),
com média de idade 36,17 anos; elevada prevaléncia de doadores falecidos (75,3%), e tendo
como a principal causa da doenca renal cronica causa indeterminada, seguida por HAS, GNC
e DM, n&o havia padronizacdo dos esquemas de imunossupressao. Tais dados acerca da causa
basica da DRC sdo similares aos observados por Cherchiglia ET AL. Entretanto, Souza ET
AL realizou um estudo com bidpsias protocolares no 3° més pds-transplante, mostrando que a
média de idade era 47 anos, e 52,3% dos pacientes eram do sexo feminino, e todos
encontravam em uso de tacrolimus, predinisona e micofenolato.

No presente estudo, o principal motivo da realizacdo da bidpsia foi a disfuncao clinica
do enxerto, sendo de maior prevaléncia a alteracdo do nivel sérico de creatinina, seguida por
proteinuria e hematuria. No estudo de Sellarés ET AL, as biopsias foram realizadas por terem
indicacdo clinica, e nele também foi observado que o principal motivo para biopsiar o tecido
renal foi a alteracdo da fungdo do enxerto — funcéo retardada do enxerto (2%), perda rapida da
funcéo do enxerto (25%), perda lenta da fungdo do enxerto (36%), fungdo comprometida do
enxerto estavel (17%) — seguida por proteinuria (20%). Em bidpsias protocolares o motivo da
bidpsia € detectar alteracbes subclinicas sem que haja alteracdo da funcéo renal, por isso, as
prevaléncias dos achados histopatologicos sdo diferentes das bidpsias que sdo feitas apenas
quando existe alteracdo do estado clinico do paciente. Segundo Sementilli ET AL, existem
estudos que relatam ndo haver valor preditivo das bidpsias de trés meses quando comparadas
as de longo prazo. Porém, as bidpsias realizadas entre seis a 1 ano ap0s transplante revelaram
maior valor na avaliacdo do transplante a longo prazo.

A necrose tubular aguda (56,8%) foi a principal alteracdo encontrada nas amostras de
enxerto. Tal resultado ndo é diferente do encontrado por Castro MCR ET AL ao avaliar
disfuncdes renais agudas com sintomas clinicos, em que a presenca de NTA corresponde a
47,5%. Em contrapartida, Sellarés ET AL observou prevaléncias diferentes. Neste estudo, as
principais alteracOes evidenciadas foram IFTA (11%), CNIT (10%), GN (9%), NTA (5%) e



17

PVN (2%). No estudo de biopsia protocolar de Souza ET AL, ndo foi registrada a ocorréncia
de NTA.

Observou-se 18 episddios de rejeicao, 4 do tipo humoral e 14 mediada por células T.
Nos laudos, houveram registros de rejeicdo do tipo humoral e mediada por células T, sendo a
RAC mais prevalente e apenas 2 RAMA e 2 RCMA. Sellarés ET AL, no entanto, encontrou
maior incidéncia de rejeicdo mediada por anticorpos (22,4%), seguida por borderline (15%) e
rejeicdo mediada por células T (6%). Em bidpsias protocolares, a incidéncia de rejeicao
subclinica diminui proporcionalmente ao tempo de transplante: > 60% em 1 més, > 45% entre
3 e 6 meses, 25% em 12 meses. Essa incidéncia de rejeicdo esta relacionada a
imunossupressdo, compatibilidade do HLA e estado clinico do doador. Quando analisados 0s
resultados de estudos com bidpsias protocolares, foi percebido que houve total discordancia
do encontrado no presente estudo. T Shimizu et al registrou 46 amostras contendo rejeicoes
vasculares crbnicas, destas, as principais rejeicbes encontradas foram RAMA (29%), RAC
(21%), RCMA (12%), RCMA e RAC (3%), RAMA e RAC (3%). Enquanto que, em nosso
estudo, nenhuma amostra com rejeicdo vascular cronica apresentou rejeicdo mediada por
anticorpo, somente 3 apresentaram RAC isolada e 2 borderline.

A fibrose intersticial tubular aguda (IFTA) teve prevaléncia de 39,5% nas amostras
dos enxertos renais. Sendo, portanto, a segunda alteracdo histopatoldégica de maior
prevaléncia. Todavia, Sellares et al., encontrou IFTA somente em 11% das bidpsias, enquanto
que Castro MCR et al., ndo relatou caso de IFTA em nenhum dos episodios de disfuncao
renal aguda. Prevaléncia baixa também foi observada no estudo de Souza et al. realizado com
bidpsias protocolares, de um total de 128 pacientes, 14,15% tinham IFTA grau | nos enxertos,
e nos laudos do presente estudo 59,4% eram IFTA grau I.

Pacientes transplantados estdo sob alto risco de desenvolverem infeccdo por fazerem
uso constante de imunossupressores. As infec¢oes estiveram presentes em 8,6% dos enxertos,
destes, 2 PNA, 4 PMV e 1 CMV. As infeccBes por virus sdo frequentes no enxerto, sendo a
prevaléncia de CMV maior que a de PV. Conforme encontrado na literatura, 0 CMV é uma
complicacdo comum no pos-transplante renal e uma das principais causas de morbidade e
mortalidade dos receptores de érgaos transplantados. O episddio de CMV na histopatologia
era em uma paciente do sexo feminino, com tempo de transplante de 9 meses, cursava com
piora da funcdo do enxerto. De acordo com B. Einollah, a incidéncia de infeccdo por CMV €

de 21,9% e dos pacientes com marcador positivo para o0 virus, 24% tinham < 3 meses de
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transplante, 52% entre 2 a 6 meses e 13% com > 6 meses, 63% eram do sexo masculino com
média de idade de 38+- 15 anos; foram considerados fatores de risco relevantes o tempo de
transplante e a diminuicdo da funcdo do enxerto. No estudo Sellarés et al., relataram a
prevaléncia de 2% de PMV de um total de 314, havendo, portanto, uma similaridade nos
resultados encontrados. J& em bibpsias protocolares, como as relatadas por Souza et al.,
1,55% apresentaram marcagdo positiva para o poliomavirus e 46,1% das amostras foram
normais.

Apesar de haver realizacdo de bidpsia no Hospital Ana Nery desde o ano de 2008, 0s
laudos referentes a partir deste ano até 2010 ndo foram obtidos na Fiocruz, pois o servico
desta instituicdo ndo tinha patologista exclusivo para leitura das laminas. Por isso, foram
excluidos os laudos compreendidos entre os anos de 2008 e 2010.

Alem disso, bidpsias do ano de 2011 ainda ndo apresentavam uniformidade nos
laudos, sendo somente percebida a partir de 2012, tendo em vista que apenas um patologista
analisava a maioria das amostras.

A perda de enxerto foi documentada em 9 pacientes, 1 apresentou RAC, 1 borderline,
5 IFTA e 7 NTA, houve significancia estatistica na perda do enxerto apenas nos casos que
evidenciaram IFTA e NTA. Sabe-se que, a sobrevida do enxerto € maior se 0 érgao for de um
doador vivo. Entretanto, outras situacfes influenciam na sobrevida do 6rgdo, como por
exemplo a presenca de IFTA, que, segundo Lopez, Sola, Jironda ET AL., no pos-transplante
confere um progndstico ruim. Em seu estudo, 52% das bidpsias com IFTA grau Il e Il
evoluiram com perda do enxerto. Sellarés ET AL., evidenciaram a perda do enxerto em 23%,
Obito com enxerto funcionante em 15% e dbito com falha na funcdo do enxerto em 57,
somado a isso, houve alta prevaléncia de IFTA (11%), rejeicdo (29%) e NTA (5%).
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VII.CONCLUSOES

O principal motivo de realizacdo da bidpsia foi a disfuncéo do enxerto

Houve maior prevaléncia de homens submetidos a realizacdo de bidpsia

As causas de DRC indeterminadas foram as mais prevalentes

Entre as alteracbes agudas segundo a classificacdo de BANFF 07 a mais
prevalente foi inflamacéo intersticial

Entre as alteracGes cronicas, as mais prevalentes foram fibrose intersticial (ci) e
atrofia tubular (ct)

Houve baixa prevaléncia de infeccdes

Houve alta prevaléncia de IFTA, NTA, rejeicdo aguda e rejeicdo cronica

A presenca de IFTA foi significante para a perda do enxerto

A presenga de NTA teve impacto na sobrevida do enxerto

. Houve significancia estatistica entre a perda do enxerto e presenca de rejei¢éo

crbnica

N&o houve impacto na sobrevida do enxerto quando na presenca de rejeicdo aguda
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VIIL.SUMMARY

CLINICAL IMPACT OF HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN POST-
KIDNEY TRANSPLANTATION: AN OBSERVATIONAL STUDY IN A HOSPITAL
OF REFERENCE IN SALVADOR (BAHIA, BRAZIL). Introduction: Renal
transplantation is an alternative of renal therapy for CKD. Any graft dysfunction clinically
manifested as changes in glomerular filtration rate and urinary sediment are investigated with
the need of a biopsy of the graft. Methodology: The study was a retrospective cohort analysis
of biopsies files from Centro de Pesquisas Gongalo Moniz and Hospital Ana Néry records of
patients whom underwent kidney transplantation. Results: The main reason for biopsy was
the renal dysfunction (75.3%); 95.1% of donors were deceased; 54.3% of patients were male.
The most prevalent histopathological changes, according to the classification Banff 07, were
interstitial inflammation (28%), tubular atrophy (27%), interstitial fibrosis (27%) and tubulitis
(19%). The glomerulopathy was prevalent in 4.9%. Infection was observed in 9.8% of renal
allografts. The prevalence of ATN, IFTA, acute rejection and chronic rejection were: 56.8%,
39.5%, 48.1% and 40.7%, respectively. Analysing graft loss x IFTA, graft loss x ATN and
graft loss x chronic rejection, was observed significance with chi-squared 10.885 and p =
0.012; chi-square 3.705 and p = 0.05 and p = 3.725 chi square 0.05, respectively. Discussion:
The presence of IFTA, ATN or chronic rejection was a risk factor for graft loss. Conclusion:
It is necessary to perform protocol biopsies to detect sub-clinical episodes of rejections so
graft loss will be prevented earlier and therefore will be able to improve the quality of life of

recipient.

Key-words: kidney transplantation, biopsy, graft dysfunction.
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X.ANEXOS
ANEXO | - Ficha de coleta

Identificacéo:

NUmero do Prontuério:

Género

Idade

Tempo de diélise

Tipo de diélise

Causa da DRC

Tipo do Doador

Motivo da Biopsia

Alteracdes agudas BANFF

Alteracgdes cronicas BANFF

IMF

RAMA

RCMA

Nivel RAC

IFTA

Glomerulonefrite

Infeccédo

NTA

DSA

Imunoinducao

Dosagem creatinina 1 més pds-tx

Dosagem creatinina 6 meses pos-tx

Dosagem creatinina 12 meses pos-tx

Dosagem creatinina 24 meses pos-tx

Perda de enxerto

Obito

24
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