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I. RESUMO

PREVALENCIA E IMPACTO CLINICO DAS ALTERA(;CES
GLOMERULARES NUM HOSPITAL DE REFERENCIA EM SALVADOR -
BAHIA. A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma lesdo renal, que leva a
diminuicdo da filtracdo glomerular e pode gerar perda funcional do rim. O transplante
renal (TxR) é o tratamento de escolha pros pacientes com insuficiéncia renal
irreversivel, porém néo esta livre de complicagdes. OBJETIVO: avaliar a prevaléncia
de doencas glomerulares no pos-transplante renal. METODOLOGIA: foi realizado um
estudo de coorte retrospectiva observacional de pacientes transplantados renais
acompanhados no ambulatério do Hospital Ana Nery, através da anélise de prontudrios.
Entraram na amostra pacientes adultos (> 18 anos) de ambos os sexos. Foram excluidos
da andlise os pacientes que faleceram ou que perderam o enxerto com menos de 1 ano
apos o TxR. Foram avaliadas variaveis de interesse quanto ao perfil epidemioldgico:
sexo, idade; e quanto aos aspectos clinicos: causa da DRC, tempo de dialise, tempo de
transplante, creatinina, proteindria (> 100mg/dl) e hematuria no sumario, proteindria de
24h e andlise histopatologica das biopsias. RESULTADOS: nos 36 meses pos-
transplante, 3% dos pacientes apresentavam hematuria isolada; 54,2 % apresentavam
proteindria em algum momento desse periodo. Dos 25 pacientes biopsiados, 20 (80%)
apresentavam necrose tubular aguda (NTA); 12 (48%), fibrose intersticial e atrofia
tubular (IFTA); 2 (8%), glomerulonefrite (GNT); 6 (24%) rejeicdo aguda celular
(RAC); e 1 (4%), infeccdo. Os pacientes que apresentavam proteiniria passaram por
tempo médio de didlise, em meses, de 53,2 (+ 43), enquanto naqueles sem proteindria
foi de 31,8 (x13). DISCUSSAQ: a proteindria é a marca da lesdo glomerular, um
preditor da perda do enxerto e estd associada ao maior risco de mortalidade. Estudos
tém relatado achados patoldgicos nos rins transplantados de pacientes com proteindria.
A injuria cronica do enxerto é uma das principais causas de sua perda, consiste em dano
crescente dos néfrons e é caracterizada principalmente por IFTA. CONCLUSAO:
constatou-se baixa prevaléncia de hematuaria isolada. Os pacientes que apresentavam
proteindria passaram por maior tempo em didlise antes do transplante; e no final do
primeiro ano a ocorréncia de proteinuria ja parecia ter impacto na funcdo do enxerto.
Palavras chaves: 1. Proteindria; 2. Transplante de rim; 3. Andlise de sobrevida.




1. OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia das alteracdes glomerulares no pos
transplante renal.

ESPECIFICOS

1. Avaliar a prevaléncia de proteindria e/ou hematuria.

2. Correlacionar a presenca de proteiniria e/ou hematlria com a avaliacdo
diagnostica da glomerulopatia.

3. Estabelecer a associacdo entre as alteracfes glomerulares com a funcdo e
sobrevida do enxerto.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma lesdo renal, que leva a
diminuicao da filtracdo glomerular e pode gerar perda funcional do rim* 2. A lesdo renal
¢ caracterizada como crénica, quando o dano perdura por um periodo maior ou igual a
trés meses, acompanhada por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou
sem alteragdo do ritmo de filtragdo glomerular (RFG) e manifestada por anormalidades
patoldgicas'. Em sua fase mais avancada (chamada de fase terminal da insuficiéncia
renal cronica — IRC), os rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio

interno?.

Existem dois tipos de tratamento para a doenca renal crénica, o transplante e

a didlise. A dialise pode ser de dois tipos: peritoneal ou hemodialise.

O transplante renal é o procedimento medico-cirurgico no qual ocorre a
substituicdo do rim doente por um rim saudavel proveniente de um doador. E a forma de
tratamento que fornece mais anos de vida aos pacientes com insuficiéncia renal
irreversivel. Também, é o tratamento de escolha devido a melhor qualidade de vida e
maior sobrevida. O rim pode ser proveniente de um doador vivo ou de um doador

falecido (individuos em morte encefalica).

Apesar de o transplante renal ser o melhor tratamento da doenca renal
cronica, ele ndo esta livre de complicacdes’. Essas podem se apresentar de forma
precoce ou tardia. Dentre as principais complicacdes precoces temos as infecgdes e as
rejeicdes™ 3. As complicaces tardias surgem apés 6 meses do transplante e sdo as
complicagdes metabolicas (dislipidemia e o diabetes), as complicagdes cardiovasculares
(hipertenséo arterial sistémica (HAS), aterosclerose), as complicagcbes 0sseas
(osteoporose e fraturas) e as neoplasias™ * As complicacdes renais como a fibrose
intersticial e atrofia tubular (IFTA), as rejeicGes tardias e as glomerulopatias de novo ou
recorrentes; provocam o aparecimento de proteindria e/ou hematdria, acompanhadas ou

ndo de perda da funcdo renal do enxerto® *.



A “glomerulonefrite recorrente” e a “glomerulonefrite de novo” entram no
grupo da segunda maior causa de proteinuria apds o transplante renal, sendo a IFTA a
primeira causa®. A glomerulonefrite é considerada recorrente quando a forma que afetou
o rim nativo afeta o rim transplantado, € a terceira causa mais freqlente de perda do
enxerto apés 10 anos> ® 7. A glomerulonefrite de novo é a que ocorre em um receptor
cuja doenca renal original é ou ndo glomerular, ou era de um tipo patolégico diferente”.
As que mais frequentemente recidivam séo a glomeruloesclerose segmentar e focal
(GESF), a glomerulonefrite membranoproliferativa (GNPM), membranosa (GNM), e a
nefropatia por IgA (GNIgA)" ’. A GNM, GESF, microangiopatia trombética (MAT) e

nefrite induzida por drogas sdo as formas mais comuns de glomerulonefrite de novo °.

Apesar da nefropatia pela imunoglobulina IgA (GNIgA) ser considerada
uma glomerulonefrite "benigna”, 20% -40% de pacientes evoluem para doenca renal
terminal® . As taxas de recorréncia relatados de GNIgA apés transplante variam entre
9% e 61%" 8. A GESF é recorrente no primeiro enxerto em aproximadamente 30% dos
pacientes , enquanto que a taxa se aproxima de 80% -100% em enxertos posteriores® .
As taxas de recorréncia de GNM pés-transplante é de 30% - 45%° 8 A doenca
geralmente ocorre 2-3 anos apés o transplante, com uma taxa de perda de enxerto de
10%-50% em 10 anos. A GNM de novo parece estarrelacionada com a rejei¢do crénica ,
que resulta na perda do enxerto em quase 50 % dos pacientes® 8. A GNMP tipo |
apresenta uma elevada taxa de recorréncia de aproximadamente 30-50 % ap06s o
transplante® 2. O risco de perda de enxerto é de cerca de 15 % em 10 anos . Cerca de 25-
40% dos pacientes com ANCA associada a vasculite desenvolvem insuficiéncia renal
terminal e aproximadamente 17% dos pacientes transplantados renais apresentam
recorréncia da vasculite. Quase 10% dos pacientes com IUpus eritematoso sistémico
apresentam progressdo para doenca renal terminal e a taxa de recorréncia de IUpus em

aloenxertos renais é baixa, variando de 1% a 3,8 %% 8,

Os valores de proteindria e hemataria sdo fundamentais no diagndstico da
glomerulonefrite recorrente, sendo a proteindria um preditor de perda de enxerto * & °.
Clinicamente, a recorrencia geralmente se apresenta como uma sindrome nefrética
precoce pos-transplante®. Até 43% dos pacientes transplantados renais desenvolvem
proteinuria isolada de mais de 1 g/24 h , e em até 13 % destes individuos a proteindria

provém de uma sindrome nefrética; mesmo baixos niveis de proteindria estdo



associados com a diminuicdo da sobrevida do enxerto> °. Varios estudos tem relatado
achados patoldgicos no enxerto de pacientes com proteindria® °. Doenca glomerular,
incluindo glomerulonefrite recorrente e de novo, foi encontrada em 66% das bidpsias do
enxerto de pacientes transplantados com proteinuria de 3 g/dl, enquanto que apenas 12 e
11% das biopsias mostraram uma lesdo glomerular em pacientes com 1 e 150 mg/dl de

proteindria, respectivamente®.

Existem poucos estudos que analisam a prevaléncia de doencas
glomerulares apos o transplante renal, principalmente no que diz respeito a populagédo
do estado da Bahia. Logo, € importante o conhecimento de como o aparecimento dessas
patologias se estabelece e oferecer a comunidade cientifica informacbes que
contribuirdo na prevencdo da ocorréncia de determinadas glomerulopatias e na

realizacdo de novos estudos.



IV. METODOLOGIA

O estudo foi iniciado ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Ana Nery (Parecer n® 727685 - Anexo 1).

Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva observacional de pacientes

transplantados renais (TxR) acompanhados no ambulatério do Hospital Ana Nery,

através da analise de prontudrios. Entraram na amostra deste estudo pacientes adultos (>

18 anos) de ambos 0s sexos. Foram excluidos da analise os pacientes que faleceram ou

que perderam o enxerto renal com menos de 1 ano apos o0 TxR.

As variaveis analisadas foram, e com seguintes sistematizaces (Anexo Il):

v

AN N N N N

AN

Sexo: (masculino ou feminino);

Idade (em anos), na época do transplante;

Peso (em Kkg);

Causa da Doenga renal cronica (DRC);

Tempo de dialise (em meses);

Tempo de transplante (em meses);

Creatinina (mg/dL);

Clearance de creatinina (calculado com informacGes
registradas no prontuario: xxy);

Presenca de proteindria (se >100mg/dL), no sumario de urina;
Hematdria (mais de 10 heméacias por campo) no sumario de
uring;

Medicacdes em uso

Laudos dos exames hispatolégicos dos espécimes obtidos
pelas biopsias renais (realizados no Servico de Anatomia
Patologica da Fiocruz), onde constavam registrados 0s
diagndstico das doencas glomerulares e o0s subtipos das

mesmas).



Os critérios de selecdo foram:

1. Inclusdo: prontuario de paciente com idade >18 anos de idade,

transplantado no Hospital Ana Nery, no periodo supracitado; e

2. Exclusdo: prontuério sem uma ou mais das informacdes relacionadas
a variavel resposta, tais como: peso corporal; proteinuria; creatinina;

clearance de creatinina; e medicacfes em uso.

Foi construido banco de dados em planilha EXCEL® para tabulacdo dos
mesmos; a analise dos dados foi feita através do programa estatistico Prisma versdo 5.0
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). Os resultados sdo apresentados como
média * desvio padrdo (médiatDP), para as variaveis de distribuicdo normal, ou como
média intervalo de confianca (IC), para as demais. Utilizamos o teste de Pearson para
correlacdes simples entre variaveis de distribuicdo normal e o teste ndo-paramétrico de
Spearman para variaveis sem distribuicdo normal. Quando comparamos variaveis
paramétricas entre 2 grupos utilizamos o Teste “T “ de Student com correcdo de Welch
para varidveis de distribuicdo normal e Teste de Man-Whitney para variaveis sem
distribuicdo normal. Os pacientes foram comparados nos diferentes periodos de
acompanhamento pelo teste de one-way ANOVA, para variaveis com distribuicdo
normal e de Kruskal-Wallis, seguida do pds-teste de Dunn, quando as varidveis ndo
apresentavam distribuicdo normal. As variaveis categéricas foram comparadas pela
distribuicdo de eventos através do teste Qui-Quadrado ou Fisher, conforme
recomendacdo do software. Foi considerado significativo valor de p<0,05. Os resultados

foram apresentados em tabelas e/ou graficos de frequéncias.



10

V. RESULTADOS

No periodo de 2008 a 2013, foram realizados 168 transplantes. Dessa
casuistica, um total de 135 (80,4%) tinha 18 ou mais anos. Portanto, menos de 20% dos
casos (n=33; 19,6%) tinham menos de 18 anos. Do total de casos com 18 ou mais de
idade (n=135), foram excluidos 4 casos em razao da incompletude dos dados registrados

nos prontuérios dos mesmos. Portanto, a casuistica final foi de 131 casos.

Entre os 131 casos, a média de idade no momento do transplante foi de 36,54

anos (x12,34); e a maioria do sexo masculino (72,5%; n=95), como mostra a Tabela 1.

Também na Tabela 1, o tempo médio de diélise dos pacientes foi de 48,57
meses (£38,32), mas essa informacédo ndo foi registrada em 37 (28,2%) prontuarios. A
maioria (n=77); (84,6%) das pessoas transplantadas foi submetida ao procedimento de
hemodialise antes do transplante (TxR) (Tabela 1); todavia; o tipo de dialise ndo foi
registrado em 25 (19,1%) dos prontuarios. A causa mais prevalente da DRC foram as
glomerulonefrites crénicas com 25 casos registrados (19,1%) (Tabela 1); e em 43
prontudrios ndo tinham esse registro. Cinco pacientes (3,8%) foram transplantados pela
segunda vez; 104 pacientes (78,6%) receberam o 6rgao de doador falecido e 28 (21,4%)
de vivo (Tabela 1).

No processo de imunossupressao inicial (Tabela 1): 23 pacientes (17,6%)
usaram prednisona; 24 (18,3%) azatioprina; 14 (10,7%) micofenolato; 34 (26%)
tacrolimus; entre outros (Tabela 1). Nenhum dos pacientes fez uso de everolimus. As
informacdes referentes a imunossupressdo inicial ndo foram descritas em 30 prontuarios
(22,9%).

A Tabela 2 apresenta a média dos valores de creatinina e clearance de creatinina
dos pacientes transplantados nos trés primeiros anos pos-transplante, com a progressiva
e significativa (p<0,0001) queda dos niveis de creatinina ao longo do tempo, e aumento,

também estatisticamente siginificativo (p<0,0001) dos niveis do clearance de creatinina.
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Enquanto a Tabela 3 mostra alguns dados clinicos dos pacientes nos trés
primeiros anos pos-transplante renal, quanto hematuria e/ou proteinuria nesse periodo, e
0 uso do bloqueador do receptor de angiotensina (BRA), do inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e imunossupressores ap0s o transplante. Houve a
tendéncia de queda de hematuria e da proteindria ao longo do tempo. Entre os

imunossupressores prescritos (Tabela 3), s6 um (1) caso usou ciclosporina no 1° més.

TABELA 1. Epidemiologia e dados clinicos dos pacientes transplantados no periodo de

2008 a 2013.
VARIAVEL | DISTRIBUICAO
Sexo - n (%)
Masculino 95 (72,5)
Feminino 36 (27,5)

Idade — médiae £ D.P. 36,5 (x12,3).
Tempo de dialise — médiae £ D.P. 48,6 (+ 38,3)
Tipo de didlise - n (%)

Hemodialise 92 (61,3)

Diélise peritoneal 8 (5,3)

Hemodialise e dialise peritoneal 6 (4)
Causa da doenca renal cronica - n (%)

Glomerulonefrite cronica 25 (19,1)

Hipertensao arterial sistémica 14 (10,7)

Diabetes mellitus 1(0,8)

Outras® 48 (36,6)
N° de transplantes - n (%)

1 126 (96,2)

>1 5(3,8)
Tipo de doador - n (%)

Falecido 104 (78,6)

Vivo 28 (21,4)
Imunossupressao inicial - n (%)

Predinisona 23 (17,5)

Azatioprina 24 (18,3)

Micofenolaco 14 (10,7)

Tacrolimos (FK) 34 (26)

Everolimos 0

Ciclosporina 2 (1,5)

Simulect 34 (26)

Timoglobulina 16 (12,2)

™ Rins policisticos; nefropatia lupica; uropatia obstrutiva; infeccéo do trato
urinario de repeticdo; displasia renal; e valvula de uretra posterior.
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TABELA 2. Funcdo do enxerto nos 36 meses pos-transplante, avaliada pela creatinina e clerance de creatinina.
TEMPO POS-TRASPLANTE (em meses)
VARIAVEL 1 6 12 18 24 30 36 P
N casos 110 95 80 66 57 37 29
Creatinina <0,0001
Média £ D.P. 1,9 1,7 15 14 15 1,2 1,3
Limites 1,7-2,2 1,5-2,0 1,4-1,6 1,3-1,6 1,2-1,7 10,4 10,4
Clearance de creatinina <0,0001
Média + D.P. 59,5 55,9 61 62,2 83,8 77,7 76,4
Limites 37,8-81,1 124 12,6 24,3 48,6-119 25,5 27,4




TABELA 3. Dados clinicos e terapéuticos nos trés primeiros anos pos-transplante.
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TEMPO POS-TRANSPLANTE (em meses)

VARIAVEL 1 6 12 18 24 30 36
ALTERACOES DO SUMARIO DE URINA
Hematdria
N de casos (n/total) 17/71 10/72 8/56 9/49 8/48 4/20 2/29
Porcentagem (%) 23,9 13,9 14,3 18,1 17 20 18,2
Proteindria
N casos (n/total) 39/71 26/72 23/56 16/49 19/48 9/20 4/29
Porcentagem (%) 53,4 41,1 41,1 33,3 39,6 45 36,4
MEDICACOES ANTIPROTEINURICAS
Blogueador do receptor de angiotensina
N casos (n/total) 3/107 5/91 6/85 19/71 16/61 4/40 5/29
Porcentagem (%) 2,8 52 7,1 26,8 26,2 10 17,2
Inibidor da enzima conversora de angiotensina
N casos (n/total) 5/107 12/96 9/85 14/71 16/61 11/40 7129
Porcentagem (%) 4,7 13,2 9,6 19,7 26,2 27,5 24,1
IMUNOSSUPRESSORES
Predinisona
N casos (n/total) 100/107 92/96 83/85 68/71 58/61 37/40 28/29
Porcentagem (%) 93,5 96,8 97,6 95,8 95,1 92,5 96,5
Azatioprina
N casos (n/total) 49/107 45/96 42/85 31/71 28/61 20/40 14/29
Porcentagem (%) 45,8 49 49,4 43,7 45,9 50 48,3
Miconenolaco
N casos (n/total) 47/107 43/96 40/85 36/71 30/61 18/40 12/29
Porcentagem (%) 43,9 45,3 47,6 50,7 49,2 45 41,4
Tacrolimos(FK)
N casos (n/total) 101/107 93/96 83/85 70/71 60/61 40/40 28/29
Porcentagem (%) 94,4 96,9 97,6 98,6 98,4 100 96,5
Everolimos
N casos (n/total) 0 0 1/85 1/71 1/61 0 2129
Porcentagem (%) 0 0 1,17 1,4 1,6 0 6,9
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Neste estudo observou-se baixa frequéncia de hematuria isolada. Dos pacientes
analisados, apenas quatro apresentaram hematdria sem proteindria em algum momento
do tempo analisado. Desses, apenas um cursou com queda da funcdo renal e posterior
perda do enxerto; e esse paciente apresentava desconhecida causa da DRC, receptor de
doador falecido, evoluiu com funcdo retardada de enxerto prolongada e perda do
enxerto 20 meses apos o transplante.

Dos 131 pacientes, 71 (54,2%) apresentaram proteinuria em algum momento dos
primeiros 36 meses pos-transplante. Néo foi observada maior fequéncia da mesma
naqueles pacientes que tinham como causa da DRC a hipertenséo arterial sistémica,
diabetes mellitus ou glumerolonefrite crénica, quando comparados aqueles pacientes
que ndo apresentaram essas doencas. No tempo analisado, também ndo houve aumento
da frequéncia da proteinuria com o uso de BRA e/ou IECA - ndo foram constatadas
diferencas estatisticamente significante entre a presenca ou ndo de proteinuria entre
aqueles que usavam ou ndao usavam esses medicamentos. Da mesma forma, ndo
observou-se diferenca estatisticamente significante nos diferentes esquemas de uso de
imunossupressores. Também ndo se encontrou diferenca estatisticamente significante
entre 0s pacientes que apresentavam ou ndo proteindria no periodo analisado e que

perderam o enxerto e/ou foram a 6bito.

Dos 71 pacientes que apresentaram proteinuria, 25 (35,2%) foram biopsiados; e
com 0s seguintes resultados: 20 (80%) apresentavam necrose tubular aguda (NTA); 12
(48%), fibrose intersticial e atrofia tubular (IFTA); 6 (24%), rejeicdo aguda celular
(RAC); 2 (8%), glomerulonefrite (GNT) e 1 (4%), infeccdo. Dos 25 pacientes
biopsiados, 8 (32%) faleceram: 3 (37,5%) por rejeicdo; 2 (25%) por NTA; 2 (25%) por
IFTA; e 1 (12,5%) por trombose vascular.

Os pacientes que apresentavam proteindria passaram maior tempo em dialise
antes do transplante. Esses, apresentavam tempo médio de dialise, em meses, de 53,2 (£
43), enquanto naqueles sem proteinaria foi de 31,8 (+13) - sendo essa diferenca
estatisticamente signignificante (p=0,005). A Tabela 4 apresenta a funcdo do enxerto na
presenca vs. auséncia de proteinuria comparada aos valores de creatinina e proteina na

urina.
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TABELA 4. Relacgdo da funcéo do enxerto com a proteinuria nos 36 meses pos-transplante.

TEMPO POS-TRANSPLANTE (em meses)

VARIAVEL 1 6 12 18 24 30 36 P
Creatinina (mg/dL) com proteinaria
N de casos 68 64 57 47 40 25 22 <0,0001
Média 2 1,6 15 15 15 1,2 1,2
Limites +1,1 1,5-1,8 0,5 0,6 1,2-1,8 0,4 0,4
Creatinina (mg/dL) sem proteinuria
N de casos 12 11 11 10 10 5 2 =0,35
Média 18 1,3 1,2 1,2 1,6 0,9 1,0
Limites 1,2 0,4 0,3 0,4 +1,4 0,1 0,1
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Os dados da Tabela 4, sdo mostrados no Gréfico 1, o qual mostra a relacéo entre

a funcgdo do enxerto e a proteinuria nos 36 meses pos-transplante.

GRAFICO 1. Comparacio da funcdo do enxerto pelo valor da creatinina, ao longo de

Media de creatinina

2,5

1,5

36 meses, naqueles com ou sem proteindria.

= Pacientes com

proteindria

Pacientes sem

proteindria

6 12 18 24 30 36
Tempo {meses)
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VI. DISCUSSAO

A proteindria € um indicador de dano renal, bem como um critério diagnostico
de doenca renal cronica (DRC). Esta associada ao dano ao rim em receptores de
transplante renal, e é um preditor de perda de enxerto. Mesmo baixos niveis de
proteindria estdo associados & diminuicdo da sobrevida do enxerto* ® * ™. Como
observado nesse estudo, a frequéncia de proteinaria em receptores de rim transplantado
é alta (54,2%), correspondendo a um valor proximo aos obtidos em outros trabalhos
(28-45%)"% 112 E|a est4 relacionada a fatores imunololégicos ou ndo imunolégicos e
associada com diagnosticos patologicos de nefropaia do aloenxerto, glomerulopatia do
transplante, rejeicdo aguda, glomerulonefrite, toxicidade por ciclosporina, nefropatia
diabética, e prolongamento do tempo de isquemia quente e fria'*. Assim, grande parte
dos pacientes transplantados ja apresenta proteindria nos trés primeiros anos pos-
tranplante.

Observou-se que no final do primeiro ano a proteindria ja apresentava impacto
sobre a funcdo do enxerto (p=0,01). Esta associacdo ja foi demonstrada em outro
estudo, que demonstrou a associacdo entre albuminuria e a reducéo da funcgéo renal nos
transplantados avaliados, fortalecendo a concluséo desta pesquisa™ *3. Outro trabalho
observou que pacientes com proteindria apresentaram maiores taxas de perda do enxerto
que pacientes sem proteindria (51,7% x 47,3%, p=0,017)'!. Logo, a avaliacdo da
ocorréncia de proteindria é importante na previsao de perda do rim transplantado e na
gestdo do manejo clinico do mesmo. Porém, a microalbumindria é a melhor forma de
avaliar precocemente o impacto da proteindria na funcdo do enxerto, a sua presenca ja €
um marcador de lesdo glomerular, é o método mais sensivel. Logo, estudos que avaliam
0 impacto de microalbuminuria na funcdo do enxerto sdo necessarios. Além disso,
estudos prospectivos sdo importantes para avaliar a associacdo da proteindria com a

diminuicdo da fungédo do enxerto.

N&o foi encontrada uma diferenca estatisticamente significante entre os
pacientes que apresentavam e 0s que ndo apresentavam proteinuria e tiveram perda do
enxerto e/ou obito. Porém, outros trabalhos demonstraram que a presenca de proteindria

apos o transplante renal estd associada com prejuizo na funcdo do enxerto e na
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sobrevida do paciente' ** . Em um estudo de coorte observacional realizado com 207
transplantados renais, com média de acompanhamento de 6,4 anos, 22% dos pacientes
desenvolveram perda do enxerto, duplicacdo da creatinina sérica ou morte™. Um estudo
de 2004 com 336 transplantados mostrou que a proteindria encontrada em um ano apds
o transplante, é um fator de risco significativo para a perda do enxerto e morte’®. As
proteinas sdo endocitadas pelas células tubulares proximais e produzem um fenotipo
inflamat6rio com aumento da producdo de angiotensina Il, endotelina 1, citocinas e
quimiocinas. Todos estes agentes estimulam fibroblastos, promovendo assim fibrose
intersticial, um dos mecanismos da perda do enxerto**. Observa-se que pode ter
ocorrido algum viés no nosso estudo levando a essa auséncia de significancia da rela¢do
entre a presenca de proteindria e perda do enxerto e/ou mortalidade. Pode ser devido ao
numero reduzido de pacientes, a auséncia de informacdes suficientes nos prontuarios e
ao tempo de acompanhamento reduzido. Mais estudos devem ser realizados para

avaliagéo desta relagéo.

Os pacientes que apresentavam proteinuria ficaram maior tempo em dialise antes
do transplante, o0 que sugere uma associacdo entre o tempo de dialise e uma diminuicédo
da fungdo do enxerto. Porém, um estudo que comparou 103 pacientes transplantados de
2003 a 2010 e que tinham sido tratados com hemodialise por mais de 15 anos, com 96
pacientes tratados por menos de 15 anos, ndo constatou diferenca no tempo de sobrevida
do enxerto e nas taxas de complicacdes entre os grupos'’. Logo, essa frequéncia de
proteindria nos pacientes com maior tempo em dialise pode ndo estar associada a perda
de funcdo do enxerto. Outro estudo que analisou 3105 pacientes transplantados entre
1990 e 2010, constatou que o tempo de dialise € um fator de risco independente para a
morte do paciente transplantado devido ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares, mas néo para a perda do enxerto'®. Os avancos nas técnicas cirdrgicas,
terapias imunossupressoras, € acompanhamento pds-transplante, tém levado a um
aumento da sobrevida do enxerto™®. Ndo foram encontrados muitos estudos que avaliam
a relacdo da presenca de proteinuria e tempo de diélise, 0 que seria importante para a
avaliacdo dessa associacdo. Logo, trabalhos que analizem a relagdo dessas variaveis

devem ser realizados para que haja uma conclusdo mais significativa.

A etiologia da proteinaria pds-transplantes neste estudo, com 25 pacientes

biopsiados, incluiu necrose tubular aguda (NTA) (80%), fibrose intersticial e atrofia
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tubular (IFTA) (48%), rejeicdo aguda celular (RAC) (24%). Enquanto em um estudo
com 435 pacientes concluiu que ela esta associada mais comumente com nefropatia
cronica do aloenxerto, também denominada IFTA, glomerulopatia do transplante,
glomerulonefrite aguda e rejeicdo, com apenas um caso de NTA™. Apesar da
semelhanca entre as associagdes das etiologias, apenas um paciente apresentou NTA no
trabalho, uma prevaléncia muito inferior. Isso pode ser explicado pela possibilidade da
proteindria dos rins transplantados do nosso estudo ser causada pela disfuncdo do
enxerto, que afeta diretamente a arquitetura celular dos tubulos, enquanto a proteindria
do outro trabalho pode ser promovida por outros motivos que afetam principalmente o
glomérulo. Outros estudos com um maior nimero de pacientes biopsiados devem ser

realizados para a formacéao de conclusdes estatisticas mais precisas.

Dois dos 25 pacientes biopsiados que apresentaram proteindria tiveram como
resultado do exame histopatoldgico a glomerulonefrite (GNT). Todos eles com recidiva
da mesma. Um estudo com 109 rins transplantados que funcionavam além de 6 meses
observou alteragbes significativas nos glomérulos de 27 enxertos. Todos esses
apresentavam proteinuria e 9 glomerulonefrite recorrente, sendo 3 glomeruloesclerose
segmentar e focal (GESF)?°. No nosso estudo, um dos casos (50%) apresentou GESF.
Em outro trabalho, de 2012, com 19 pares de amostras, 7 de 19 enxertos (36,8%)
desenvolveram recidiva da mesma®. O outro enxerto apresentou glomerulonefrite
proliferativa mesangial, a segunda mais frequente, a qual pode reaparecer em rins

22, 3 QOutros estudos com analise

transplantados e levar a faléncia do mesmo
histopatolégica de maior nimero de paciente devem ser realizados para que conclusfes

mais significativas sejam alcancadas.

A frequéncia de hematiria sem proteinuria foi baixa (3,05%) e apenas 25% dos
pacientes que apresentaram esse quadro progrediram para queda da funcdo renal e
posterior perda do enxerto. Uma baixa prevaléncia também foi encontrada em um
estudo transversal com 640 pacientes transplantados renais, no qual foram identificados
pacientes com hematuria persistente presente em um periodo de pelo menos quatro
semanas. A prevaléncia de hematuria nestes pacientes foi de 13,3%, sendo que apds 29
meses de acompanhamento, 20% dos pacientes tinham evoluido com perda do enxerto
ou morte, em comparacdo com 11,6% do grupo ndo afetado (p=0,029)?*. A ocorréncia

de hemataria pode indicar a recidiva da glomerulonefrite, principalmente a nefropatia
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por IgA, como demonstra um estudo em que dos 10 pacientes que apresentavam essa
nefropatia, 9 apresentaram hemat(ria?®>. O nlmero de pacientes que apresentaram
hematdria isoladamente nesse trabalho foi muito pequeno, ndo podendo indicar com
seguranca a relacdo deste achado com a progressdao para faléncia do enxerto e
mortalidade. Portanto, é necessario um estudo com maior nimero de pacientes para que

essa relagéo seja avaliada.
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VII. CONCLUSOES

Houve baixa frequéncia de hematuria isolada nos pacientes transplantados.
Desses, apenas um paciente evoluiu com queda da funcéo renal e posterior perda
do enxerto

A proteinuria foi observada em 54,2% dos pacientes em algum momento dos 36
meses analisados.

A maior frequéncia da proteindria ndo foi associada a uma causa da DRC
especifica.

Né&o houve aumento da frequéncia de proteintria com o uso de BRA e/ou IECA.
Né&o se encontrou diferenca estatisticamente significante entre os pacientes que
apresentavam ou nado proteindria no periodo analisado e que perderam o enxerto
e/ou foram a dbito.

A maioria dos pacientes biopsiados que apresentavam proteindria tiveram como
resultado do exame histopatoldgico a necrose tubular aguda (NTA).

Dos paciente biopsiados, 32% foram a 6bito, a maioria (37,5%) por rejeicéo.

Os pacientes que apresentavam proteinria passaram maior tempo em dialise

antes do transplante
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VIIl. SUMMARY

PREVALENCE AND CLINICAL IMPACT OF GLOMERULAR CHANGES IN
A REFERENCE HOSPITAL IN SALVADOR - BAHIA. Cronic kidney disease is
defined as kidney injury leading to reduction of glomerular filtration, which can result
in Kkidney failure.Kidney transplantation is the best treatment for patients with
ireversible kidney failure, but it is not completely free of complications. OBJETIVE:
Determine prevalence of glomerular diseases after kidney transplant..
METODOLOGY: A retrospective coort was realized, analyzing data of patients’
profiles whom have been assisted in Ana Nery Hospital Sample was made of adult
patients( > 18 years old) of both gender.Patients that died or lost kidney graft before one
year of transplant were excluded. Variables analyzed were classified in:Epidemiologic
relevance:gender and age;clinic relevance:etiology of kidney disease, time in
dialysis,time of transplantation, creatinine, proteinury and haematury, and 24h
proteinury. Biopsy reports were evaluated about diagnosis of glomerular disease and
respective subtypes. RESULTS: In the 36 months following transplant, 3% of pacients
presented hematury; 54.2 % presented proteinury at some point in the analysed
period.In 25 patients that were biopsied, 20(80%) had acute tubular necrosis;12(48%),
interstitial fibrosis and tubular atrophy(IFTA); 2(8%) glomerulonephritis (GNT);
6(24%) cellular acute reaction (RAC); and 1(4%), infection. Patients that presented
proteinury were in dialysis for a average time of 53.2(x 43) months, while those without
proteinury had an average time in dialyses of 31.8(x 13) months. DISCUSSION:
Proteinury is the hallmark of glomerular lesion, also being used as a predictor for graft
lose and higher mortality rate.Literature shows patologic findings in patients with
kidney grafts and proteinury.Cronic graft injury is one of the main causes of graft
failure, being caused by a crescent damage to nefrons and being caracterized by IFTA.
CONCLUSION: Isolated hematury had a low prevalence.Patients that presented
proteinury had a higher average time in dialysis before transplant; finally, in the end of
the first year of transplant proteinury apparently had a impacto n graft function.

Key Words: 1. Proteinuria; 2. Kidney transplantation; 3. Survival analysis.
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ANEXO Il - Planilha da coleta de dados dos prontuarios, com as variaveis analisadas

Identificagdo do paciente Causa da DRC

Pront.  |Nome Receptor |DatNasc. |Dataregistm|Géneru |TempuHD Tipo de dialise | HAS | DM | GNC ‘ out

TX Tipo Doador Pre-Tx
Data No FfV Hematuria  |Proteinuria
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