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Nefropatia cronica do alofransplante renal. Fatores co-mérbidos

TeresaT. OMocaeh Al Voo PedioA GodanAnuaVIMan VinidLisDA
Defino AureLzaC A Vianna LauroBrandina, AntonioMarcosA Faga MarcoAuréio
e e T

Foram revisados 372 casos de transplantes renais primdarios realizados entre junho de 1973 e
dezembro de 1992 em dois hospitais de Londrina (Evangélico e Universitério), com o objetivo
de verificar a influéncia de crises de rejeicdo aguda e de outros fatores co-mdrbidos na
evolucdo do processo de perda cronica do aloenxerto. A exclusdo englobou todos os casos
com menos de 6 meses de evolucdo, as perdas renais por rejeicdo ireversivel, aqueles casos de
recoméncia da doenca original e os casos de documentada nefrotoxicidade por ciclosporina.
O:s transplantes foram analisados de acordo com o esquema de imunossupressdo utiizado em
grupo azatioprina-prednisona ou grupo triplice com azatiopring, prednisona e ciclosporing,
recomendo-se G regresscio logistica multivaridvel para estimar o risco de desenvolvimento de
nefropatia crénica do aloenxerto em relacdo a episddios de rejeicdo aguda, de ocoréncia de
insuficiéncia renal aguda (IRA) pds-operatdria imediata, do sexo e da idade dos receptores, da
compatibiidade HLA e do fipo de doador renal. Em amibos os protocolos verificamos nitida
corelacdo entre presenca e severidade da rejeictio aguda e risco de evolucdo desfavordvel para
disfuncdo cronica do enxerto; do mesmo modo, os receptores jovens com idade < de 20 anos,
aqgueles que tiveram seu curso inicial complicado por IRA e os que receberam rins ndo
idénticos pela tipagem HLA estiveram com maior associacdo a evolucdo para nefropatia
croénica. A adicdo de ciclosporina para constituir o esquema imunodepressor friplice melhorou
o resultado do grupo de individuos jovens, porém se mostrou adversa se prescrita em
concomitf@ncia com a necessidade de didlise pds-operatdria imediata.
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Nefropatia Crénica do Transplante, Transplante Renal,

Imunossupressco,

Chronic Allograft Nephropathy, Kidney Transplantation,

IMmmunosupression

urémico se recupere parcialmente pelos métodos
dialfticos ou totalmente, quando se estabelecem as
condi¢Bes necessérias para plena residéncia dos
aotransplantes. Em ambaos os casos, a sobrevida do
pacente é elevada e compativel com suainsercdoem
seus afazeres anteriores. Contudo, o tecido renal
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préprio que sucumbiu anteriormente por variadas
causas, agora reposto como alotransplante, ndo
permanece funcionante por tanto tempo quanto o seu
controle n&o doado.

O ambiente que necessita da cooperagao deste
Orgdo vital novamente lhe € hostil ao adicionar as
agressoes originais, 0s processos de rejeicao,
controlaveis mais facimente em sua forma aguda,
mas gue reclamam para si a responsabilidade pela
destruicao lenta e progressiva de um nimero maior
do que 50% dos rins que de alguma forma perdem
vitalidade em seu novo ambiente. ! Também uma
mulipicidade de fatores no imunoldgicos, onde se
incluem isquemia prolongada, desproporcéo entre
messarend e seurecepior, nsuiciéncarenal aguda
pds-operatdria, hipertens&o arterial persistente,
hiperlipidemia, parecem contribuir de maneira
importante para o evento destrutivo,
apresentac&o nos restringiremos a analisar a
influéncia das arises de refeico aguda, dotipode
doador, da compatibiidade HLA, daidade e sexo do
receptor, na sobrevida tardia do im transplantado.

23 mas nesta

Material e Métodos

Induimos neste estudo longiudingl, ipo coorte,
SUperiorasas meses, todosregizados entreunhode
1973 e dezembro de 1992 em dois hospitais de
Londrina (Hospial Evangélico de Londrina.e Hospial
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Universitario Regional do Norte do Parand),
submetidos a imunossupresséo com duas drogas,
azatiopinae prednisona.cucomtrés, asanieriorese
adospoina(Tabes 1e2),

A rejeicdo aguda foi definida como o
aparecimento de todos ou varios dos sinais e
sintomas clinicos como febre, mal-estar geral,
sensacao de peso e dor no enxerto, aumento de
volume do mesmo, aumento do peso corporal,
dminuicio dadurese, hiperiensBoartetiale aumenio
dos niveis séricos da creatining, comprovada pela
normalizac&o da fung&o renal por tratamento com
glucocorticoides ou por bidpsia renal nos casos
corticoresistentes. Para o tratamento da crise de
reieico agudafoiindaimente instiuida a infusdo
endovenasa de 500 mg de metiprednisolona por dia,
durante 4-6 dias, em até duas oportunidades. Em caso
de reversdo incompleta ou auséncia de resposta,
adicionou-se anticorpo monoclonal ou policlonal
antinfodiéio, por 7-14 des. Areecgo adnicalo
caracterizada como perda progressiva, lenta, da
funcdo renal, medida por niveis crescentes da
creaiininemia outemporariamente estavel, superiora
2,0mg/dl, na auséncia de outras causas ou fatores
justificantes, como nefrotoxicidade por drogas ou
recorréncia de doenca e comprovada por bidpsia
renal ao tempo do diagnasiico.

Foramexduidos todos 0s casos com perdas renais
agudas por causas vasculares, rejeicdo aguda
imeversivel ou Gbito nos primeiros seis meses, bem

Tabela 1
Distribuicdo do sexo e disfunsdo crénica do enxerto

Sexo AZA-PRED CSA-AZA-PRED
Rejeicdo crénica Rejeicdio crénica
Sim N&o Total Sim N&o Total
Mascuino 13 @6)) 12(739 165 31@337) 61663 272
Feminino % &9 51662) 189 21(7) B
T 69 (285%0) 173(71.5%0) 242 2R3 89(67,0) 130
P=084 P=05%6
Tabela 2
Influéncia da idade do receptor ao tempo da transplantacdo renal em ambos os protocolos medicamentosos.
ldoce AZA-PRED CSA-AZA-PRED
Rejeicdo crénica Rejeicdio crénica
Sim N&o Total Sim N&o Total
<21 Anos 24 649 13&E) 37 6 3. B @9 19
21-40Ancs 37 @85 RB(7LH 130 5@, HEB3 60
>40Anos 8 (07 67 83 nep 20784 51
T 69 (285%) 173(71.5%) 242 2R3 88(67,70) 130

=P<O0B
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00MO OUras dezoio padentes de ambos os protocdlos

de imunassupressao, devido & recoréncia da doenca
bésica, nefioiodadade daadospoinae pelonefie

de novo, confimmadas por exame anatomo-patologico.
Os dados de 242 transplantes renais tratados com
esguema imunassupressor duplo e de 130 com regime
tipiceforamsubmeidosdardlse esatisicaatass

da regressao logistica multivariavel e as curvas
aluariais de sobrevida dos erxertos foram estimadas
usando-se a técnica de Kaplan-Meyer e comparadas
entre s através do teste generalizado de Wicoxon,
fixandose oemoalaem5%.

Resultados

Duzentos e quarenta e dois pacientes foram
mantidos em protocolo imunossupressor de duas
drogas, azatioprina e prednisona: 113 deles apds
receberem um rim HLA A e B idéntico, 74 comorim
idéntico em apenas um haplétipo HLA e 55
receptores de rins de cadaveres ou doadores vivos
nao parentes.

O grupo que recebeu continuadamente o esquema
tiploeinduu 63 pares semeharies acs seus doadores
em apenas um hapldtipo e 67 receptores de rins de
cadaveres ou ndo parentes Wos.

Natabela 1, contendo informagdes referentes ao
sexo dos receptores, observa-se a auséncia de
influéncia desta varidvel na.ocoréndia de refeico
crbnica com qualquer dos dois programas de
imunossupressao (OR. =092, p=084e OR =075,
p=056).

Avariavel idade dos receptores revelourse como
identiicando as pessoas maisjovens (< 21 anos) com
risco aumentado para desenvolvimento de rejeicdo
cronica quando medicados com duas drogas, frente
aos dois outros grupos de individuos, de 21-40 anos
(OR.=021,p=0,005)e>40anos (O.R.=003,
p=0,0001), com estes Ultimos sendo 0s menos
prejudicados por essa causa de perda do enxerto. A
adicao de cidlosporina ao esquema imunodepressor,
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aparentemente, preveniu esse aumento de risco para
osmaisjovens, igualando-os (OR.=1,72,p=040
eOR =183 p=09%6) (Tabela2).

Naandise davaiavel ocoréndadeinsUficénca
renal aguda (Tabela 3) como possivel fator de risco
para o desenvolvimento de rejeicdo crénica e,
portanto, maior perda renal a longo prazo, nossos
dados s0 a identificaram com efeito deletério se
associadaa medicagao contendo adasparina (OR. =
402, p=001).

A incidéncia de rejeicéo cronica frente aos
diversos tipos de doadores disponiveis, sob
imunossupressao com azatioprina e prednisona ou
triplice pela adi¢éo de ciclosporina, esta
representada na tabela 4. Os melhores resultados
na tipagem HLA com incidéncia de 1,46 rejeicBes
crdnicas/ 100 pacientes/ano, todos do grupo de duas
drogas, sem contrapartida no esquema triplice.
Dentre os demais tipos de doadores e por pequeno
ndmero de outros, sé mencionamos, em ambos 0S
planos medicamentosos, os receptores de rins de
imé&as haploidénticos, os das mées e aqueles cujos
doadores foram cadaveres.

Com resultados distintos do observado com os
HLAIidénticos, ainadéncade reeicdoatncavariou
de 5,34/100 padentes/ano entre imé&os um hapiatipo
HLA a 9,86/100 pacientes/ano quando a mée dooul.
Quando a doacao se fez com rim cadavérico, a
inadéncafoouenre 6817 00reieigies atnicas100
pacientes/ano, para ambos os planos medica-
mentosos. Todos esses Ultimos resultados foram
distintos do observado para pares irmdos HLA
idénticos (p=0,003), porém néo dierentes entre s,
independentemente da medicacdo usada e sugerindo
gue a adicdo de ciclosporina ndo modificou os
resulados iardos dotrangpiante rerel

Os epistdios de refeiciio aguda, reconhecdos por
manifestacao dinica e comprovagdo laboratorial, néo
ocorreram em 38,43% dos pacientes incluidos no
grupo azatioprina-prednisona e em 23,85% daqueles

Tabela 3

Influéncia da presenca de insuficiéncia renal aguda no pds-operatério imediato e evolucdo para rejeicdo cronical.

IRA AZA-PRED CSA-AZA-PRED
Rejeicdo crénica Rejeicdio crénica
Sim N&o Total Sim N&o Total
Sim 15@84 16616 a 17¢86) 18614 ®
Nao 5A(56) 157(744) 21 plren) 0(737) b
T M (B89 173(715) 242 23 867, 130
P= P= 001
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Tabela 4
Distribuicdo dos tipos de doadores frente a oconéncia de rejeicdo cronica.

Doador

Iméo HLA

énio

Imé&o um haplétipo HLA )
Mae

P

Nao parente

Ao

Ouros

Cadaver

Tcel

% o © 5“5 B

AZA-PRED CSA-AZA-PRED
Rejeicdo cronica N Rejeicdo cronica
100 pacientes/ano 100 pacientes/ano

1%6

53 3 73

90 18 95
15% 4 49

2% » 5%
1A 4 53

NR 4 NR
70 % 68l
130

também medicados com ciclosporina e, nesta
aounsinaa, desenvolveursse rgecao atncaem54%
dos primeiros e 12.9%dos Ulimos. A documentacio de
umaou mais crises de reagdo alogénica (Tabela 5)
acompanhou-se, no seguimento a longo prazo, com
freqUiéncia cresoente de disiuncdo rendl secundaiaa
releiciio crdnica atingindo valores de 59,1 € 56,3%,
quandoospeceniesioramtraiados peratés dierenies
crises agudas e foi significativamente associada a
deteroraceorenal P<O00L

Do mesmo modo, analisada a incidéncia de
reeicio aonica, agorafrente areversbiidade das
reeigdes agudas ao tratamento instiuido, também se
observaa aescente presenca de evolucio paraperdas
devidoareeicio adnicaquanio maiora precatiedace
da resposta observada, com a ressalva de que a
adospoinapareceter proiegdoaschrevida do agio
guando ocorreu a reversao completa da crise aguda,
porém os ndmeros sao insuficientes para afastar a
probebicede deenoipoll

Discussdo

Alierauramédcaé confianie quandoanaksaa
influénda davariavel sexo na soravidados enxertos
renais a longo prazo &7 e neste material ndo
encontramos influéncia do sexo do receptor na
sohrevida do transplante renal.

Vérios autores 4% sugerem que a presenca de
maior nimero de nefropatia crbnica do transplante,
como observado por nds entre 0s adolescentes, sefia
mativada pela usual ndo aderéncia a medicacdo nessa
faixa de idade; a excecao ocorreu quando nossos
€asos pertendiam ao grupo da ddosparing, onde ndo
conseguimas acusar essa diferenca.

Noss0s casos ndo se assodarama pioradafunggo
renal a longo prazo quando evoluiram com

se imunodeprimidas por azatioprina e prednisona,

diferentemente do que ocorreu quando a lesdo

tubular aguda se fez em concomitancia ao meio

intemo receptor de ciclosporina. Esses dados sdo

semelhantes aos observados por Troppmann e col, 8
em 1995,

Quanto ao tipo de doador, o grande beneficio
ocoireu quando o par possuiaidentidade HLAAe B,
enquanto em todas as outras associagies, além de
risco aumentado para reieicao cronica, a adicdo de
ciclosporina ao regime medicamentoso ndo trouxe
qualquer melhora na sua incidéncia. Ja a variavel
ndmero de episédios de rejeicdo aguda, ndo
importando a assodacao ao tipo de doador, Mostrou-
se proporcionalmente deletéria ao enxerto renal,
exceto quando todos o0s surtos responderam

completamente & pulsoterapia.

Conclusoes

A rejeicdo cronica é referida como causa
predominante de perdas tardias de tecido renal
transplantado e duas facetas do problema sé&o

Tabela 5
Incidéncia de rejeicdo cronica frente ao nimero de episddios de rejeicdo
aguda, em dois protocolos imunodepressores.

Rejeicdo cronica
Rejeicoes AZA-PRED CSA-AZA-PRED
cguas
0 593(64%) 431 (129%)
1 1971 (268%) 1343(302%)
2 28/49(57,1%) 12136 (333%)
3 1322(591%) 96 563%)
4 466(66,7%) 4/4(1000%)
5 0100%) _
N 242 130
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especialmente causadoras de dificuldades em seu
manejo: a primeira é a auséncia de um parametro
diagndstioo especifioo, resiandonos aceidaapdsa
exclusao de outras patologias que também levam &
disfuncéo cronica e tardia; recoréncia de glome-
ruloesclerose focal e segmentar, glomerulonefiite
membrano-proliferativa, nefropatia por IgA ou
gomerulonefiite de novo, estenose daartériarendl,
fibrose ureteral e hidronefrose e nefrotoxicidade
adnicada ddosparing, formam umalksaincompleia

de possiveis causas. Quando essas possibiidades
foram excluidas, a presenca de perda funcional
protein(iia, acompanhadas de aleragdes histoldgicas
inespecitficas, tipo duplicidade e espessamento da
membrana basal glomerular, espessamento intimal de
pequencs e médos vasos, atoiatubuar, infiragio
decduiss mononudeares e frose noinierstico, nos
auizamaacesiarodegndsicodereecioatnca,

A maioria dos rins transplantados que desen-
volveram rejeicao cronica nesta obsenvagao também
vezes ou com resposta incompleta ao tratamento
instituido e parecendo haver ai um forte vinculo

Nossos resultados sugerem, ainda mais, que a
inducdo imunossupressiva ndo deva incluir ciclos-
porina.quando estiver ccomendo insuficéndia renal
aguda pds-squemia.

Amudancaparaum protocolo de rés droges, peia
incorporacéo de cdasporina ao plano medicamentoso
de manutenc¢éo, ndo modificou a perda tardia de
porserabida.

Summary

We performed a retrospective cohort study to
evaluate the late development of chronic allogratt
nephropathy in relation to the presence of acute
rejection episodes, recipient gender and age, HLA
donor-recipient disparity, type of donor and the
necesslyfordalyssntheimmediate poskoperaive
period intwo difierentimmunosuppressive pratooas,
azathioprine and prednisone or cyclosporine,

azathioprine and prednisone.
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After exclusion of those cases in which the
kidney transplantwas lost to acute, ireversible,
reledtion, disease recurence, de Novo pyelonephiis
or cyclosporine nephrotoxicity, 372 primary renal
transplants, both from Iving and cadaveric donors,
were included in one of two groups treated with
azathioprine and prednisone or bath these drugs plus
cyclosporine. A multivariate logistic regression
esimatedthe sk ofchronicdisfundion.

We observed in both patient groups that the
number of acuite refection episodes and their quiaity
ofresponse to antreiecion therapy were the major
tekiecorsorconcelogatiepcion age post
Operative acute kidney failure, HLA incompatibility
and donor type also influenced negatively the
outoome. HLA Identical gratswere rermarkally free of
dowp.
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