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“A vida é como uma bola na parede:

Se for jogada uma bola azul, ela voltard azul;

Se for jogada uma bola verde, ela voltard verde;

Se a bola for jogada fraca, ela voltard fraca;

Se a bola for jogada com forga, ela voltard com forca;

Por isso, nunca jogue uma bola na vida de forma que vocé ndo esteja pronto a recebé-la.
A vida ndo dd, nem empresta; ndo se comove, nem se apieda.

Tudo quanto ela faz é retribuir e transferir aquilo que nos lhe oferecemos.”

Albert Einstein
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RESUMO
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Introducao: O transplante renal € considerado um procedimento seguro em pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica por nefropatia lupica. Porém, a recorréncia da
doenca e seu impacto sobre a sobrevida do enxerto permanecem controversos. Objetivo e
Metodologia: Analisar a presenca de atividade ldpica soroldgica durante a didlise e o
impacto da recorréncia lipica apds o transplante renal, através de um estudo retrospectivo
de 23 pacientes lipicos que receberam 26 transplantes renais. Resultado: Vinte e trés
pacientes receberam 26 transplantes renais num periodo de 19 anos. Doze pacientes
apresentaram atividade lipica pré transplante (consumo de complemento e FAN > 1/40),
sem correlagdo com o periodo de tratamento dialitico, mas associado com diagnostico de
glomerulonefrite proliferativa (classe IV) pré transplante. Dentre os 26 enxertos, 06 foram
perdidos nos primeiros 6 meses pos transplantes. Dos 20 enxertos funcionantes, consumo
de complemento ocorreu em 08, sendo associado com a presenca de depdsitos imunes
glomerulares em 03. A andlise da atividade ldpica mostrou que somente um paciente com
nivel de complemento normal pds transplante apresentou SLEDAI>4, associado com
proteinuria persistente e bidpsia renal sem depdsitos de imunocomplexos imune. A
sobrevida do enxerto foi reduzida no grupo com consumo de complemento pds transplante.
Conclusao: Em pacientes lipicos, consumo de complemento apds o transplante renal, em
associacdo com proteinuria pode ser considerado com um fator de risco para a recorréncia

de depdsito imunocomplexos glomerulares, com impacto negativo na sobrevida do enxerto.
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Background. Renal transplant is considered a safe procedure in patients with Lupus
nephritis. However, the recurrence of disease and its impact on graft survival remains
controversial. Aim and Methods. In order to analyze the presence of Lipus serology
activity during dialysis and its impact on Lupus recurrence after transplant, a retrospective
analysis of 23 Lupus patients that received 26 kidney transplants was performed.
Results. Twenty three patients received 26 renal transplants in a 19 years period. Twelve
patients presented pre transplant Lupus activity (low complement and ANA > 1/40),
without correlation with length of dialysis treatment, but associated with proliferative
glomerulonephritis (class IV) before transplant. From 26 grafts, six were lost during the
first 6 months post transplant. In the remaining 20 functioning grafts, low complement
occurred in 8, and was associated with recurrence of immune deposits in 03 graft biopsies.
Analysis of Lupus activity showed that only one patient with normal complement post
transplant presented SLEDAI > 4, associated with persitent proteinuria and graft biopsy
without immune deposits. Graft survival was reduced in presence of low complement post
transplant. Conclusion. Low complement levels after renal transplant, in association with
proteinuria can be considered as a risk factor for recurrence of immune deposits, with a

negative impact on graft survival.
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1.1- Lipus Eritematoso Sistémico(LES) — Definicao, diagnostico e historia natural

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatdria sistémica,
considerada como o protétipo de doenca auto-imune. E definida por suas caracteristicas
clinicas e pela presenga quase invaridvel, no sangue, de anticorpos direcionados contra

componentes celulares [MILLS, 1994].

Em vérias séries da literatura, a prevaléncia do LES na populagdo varia de
14,6 a 50,8 casos por 100.000 habitantes, acometendo principalmente mulheres jovens
[APPEL et al, 1994]. Em norte-americanos e europeus, a prevaléncia ¢ de
aproximadamente 40 por 100.000 habitantes. Nesta populagdo hd uma maior tendéncia a
ocorréncia de doenga em negros e hispanicos [LIANG et al, 1991]. No Brasil  estima-se
que a prevaléncia de LES seja ao redor de 8 por 100.000 habitantes.
[SENNA, 2004 e VILAR, 2006].

Vérios fatores podem contribuir para a prevaléncia do LES e de suas
manifestagdes renais. Fatores genéticos sdo importantes, tendo em vista os relatos de
predominio do LES na raga negra nos Estados Unidos, a freqiiéncia aumentada de alguns
haplotipos do sistema HLA, o encontro de auto-anticorpos em familiares de pacientes com
LES e a maior suscetibilidade ao lipus entre pacientes com deficiéncias congénitas de

fracdes do sistema complemento [SOARES, ALVES, BARROS, 1999].

A caracteristica bésica da doenga ¢ o desenvolvimento da autoimunidade, que
tem sido atribuida a perda da ‘“‘auto-tolerancia”, devido a uma inadequada reatividade
linfocitaria, que conduz a produgdo de anticorpos especificos [WEENING et al, 2004].
Outros fatores associados a esta alteracdo de imunidade incluem a apoptose irregular € uma
depuragdo inadequada dos remanescentes celulares, promovendo a exposi¢do prolongada
dos componentes celulares ao sistema imune. Esta possibilidade se mantém suportada pelo
desenvolvimento, caracteristico, de anticorpos contra o DNA, outros antigenos nucleares,
assim como componentes da membrana celular [WEENING et al, 2004]. Esta alteragcdo da

imunidade pode ser responsavel pela variedade de formas de apresentagdo.

Muitas manifestacdes clinicas do LES sdo conseqiiéncias de dano tecidual por
vasculopatia inflamatéria mediada por complexos imunes [STEINBERG et al, 1991],

especialmente as alteragdes de sistema nervoso central, cardiacas e renais.

Introdugdo
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Nos rins, além do acometimento vascular, antigenos intrinsecos, como o0s
componentes da matriz extracelular ou glicoproteinas da superficie celular podem servir de
alvo para os anticorpos [WEENING et al, 2004]. Além desta reagdo antigeno anticorpo
local, a nefropatia lipica também podera ser decorrente do deposito de imunocomplexos
previamente formados na circulacdo, assim como “in situ”, ou seja, anticorpos que se ligam

a antigenos anteriormente depositados nos glomérulos ou em paredes dos vasos sangiiineos

[WEENING et al, 2004].

Em parte, um dos fatores associados a predisposicao para o desenvolvimento da
nefrite lupica ¢ determinado pelo antigeno de histocompatibilidade HLA de classe II

[FRONEK et al, 1990 e DOHERT et al, 1992] mais especificamente nos locus HLA DR e
DQ.

O diagndstico do Lupus eritematoso sistémico ¢ determinado pelo
preenchimento de no minimo quatro de onze critérios clinicos e laboratoriais estabelecidos
pela “American Rheumatism Association” (ARA), nao necessariamente de forma
simultanea. Estes 11 critérios, que englobam diferentes sistemas, conferem 96% de
sensibilidade e especificidade para o diagnostico [TAN et al, 1982], permitindo sua

distin¢do de outras doengas do tecido conjuntivo (tabela 1).

Tabela 1- Critérios da Sociedade Americana de Reumatologia (ARA) para o diagndstico de

Lupus eritematoso sistémico (revisdo de 1997).

“Rash” malar

“Rash” discoide

Fotossensibilidade

Ulceras de mucosa oral

Artrite nao deformante

Serosites (pleurite, pericardite)

Doengca renal (proteintiria persistente, cilindriria)

Envolvimento do sistema nervoso central

Alteragdes hematologicas (anemia, leucopenia, plaquetopenia)

Alteragdes imunologicas (anti-DNA ,anti-Sm, anti-fosfolipide, VDRL falso positivo)

Fator antinucleo positivo

Introdugdo
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Qualquer sinal ou sintoma da doenga pode ser sua primeira manifestagao,
inicialmente Unica, como artrite, trombocitopenia ou pericardite, podendo persistir ou
recorrer por meses ou anos, antes que o diagndstico possa ser confirmado pelo
aparecimento de outras caracteristicas. Fadiga cronica e distirbios psiquicos, incluindo
transtornos da ansiedade e quadros depressivos sdo freqiientemente descritos pelos
pacientes na fase inicial da doenga [[VERSON et al, 1993]. Entretanto, as manifestacdes

clinicas mais comuns sdo a poliartrite e a dermatite [PISTINER, 1991].

Dentro do quadro laboratorial, cerca de 95% dos individuos com Lupus em
atividade apresentam positividade para anticorpos antinucleares(FAN); sendo considerado

um teste sensivel para a detec¢ao da doenga [HOCHBERG et al, 1990].

Padrdo de imunofluorescéncia “salpicado” indica a presenga de uma variedade
de auto-anticorpos, incluindo anti-Ro, anti-La, anti-SM e anti-RNP. Estes antigenos,
especificamente relacionados, sdo proteinas ribonucleares envolvidas no processo de
RNAm, sendo que, a sua presenca indica a possibilidade de formas variantes da doenca

[MADDISON, 1985 e HARLEY, SCOFIELD, 1991].

Entretanto, os anticorpos antinucleares podem ocorrer em outras doengas
auto-imunes reumaticas, hepdticas e tireoidianas e também em resposta a reagdes a
medicamentos. Podem ser produzidos de forma transitoria em infecgdes virais e estdo

presentes, em titulos baixos, em aproximadamente 2% da populagdo normal [TAN, 1989].

O anticorpo mais comum, em pacientes com LES, ¢ direcionado contra o DNA
(anti-DNA), conferindo um padrdo homogéneo pelo exame de imunofluorescéncia
[MOHAN, 1993]. O anti DNA nativo e o anti-SM, um antigeno protéico ribonuclear, sao os
mais especificos para a doenga [SWAAK, GROENWOLD, BRONSVELD, 1986]

A histdria natural do Lipus ¢ muito variavel. A taxa de sobrevida em 10 anos
para pacientes acompanhados durante a década passada era de aproximadamente 90 por
cento [PISTINER, 1991 e GINZLER, SCHORN, 1988]. O prognoéstico ¢ menos favoravel
para homens e criancas [BARRON, et al 1993] e piora com o desenvolvimento de

nefropatia e hipertensdo arterial sistolica [SELEZNICK, FRIES, 1991]. O curso da doenca

Introdugdo
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¢ mais benigno quando tem inicio apods os 60 anos de idade e, neste caso, as manifestagoes

mais frequentes sdo artrites, serosites (pleurite), rash e anemia [BAKER, et al 1979].

Os riscos de complicagdes parecem ser maiores durante os primeiros cinco anos
da doenga e, principalmente, nas mulheres jovens [SWAAK, et al 1989]. Dentre as
complicagdes mais freqlientes estd o fenomeno tromboembolico. Entre os fatores de risco
para a ocorréncia desse fendomeno destacam-se os anticorpos antifosfolipides, que podem
ser detectados em  aproximadamente 30% dos pacientes com  Lupus
[LOVE, SANTORO, 1990], e sdo responsaveis por complica¢gdes tromboembolicas como
acidente vascular cerebral, trombose de veia porta e embolia pulmonar. Por estas razoes, ¢
de suma importancia identifica-lo através de exames laboratoriais, a fim de se prevenir

provaveis complicagdes [LOCKSHIN, 1993].

A gravidez em pacientes com LES em atividade, principalmente naquelas com
nefrite ou hipertensdo arterial, estd associada com um maior risco de exacerbagdo da
doencga, assim como risco de vida para o feto [PETRI, HOWARD, REPKE, 1991]. A
presenga de anticorpo anti-Ro materno confere risco de bloqueio atrioventricular para o

recém nascido ao redor de 10% [BUYON, et al 1993].

A incidéncia de aborto espontineo aumenta na presenga de anticorpo
antifosfolipide, principalmente no segundo trimestre da gestagdo. Os abortos de repeti¢ao
merecem  investigacdo quanto a presenca do  anticorpo  antifofsfolipide
[LOKSHIN, et al 1985]. Por outro lado, a gestacdo evoluirad dentro da normalidade caso o

ltpus ja se encontre em remissdo por aproximadamente seis meses [LOKSHIN, 1989].

A infeccdo tem sido uma das causas mais comuns de morte entre os pacientes
lapicos [BERNATSKY, 2006]. A terapia intensiva com corticosterdides e outros
medicamentos imunossupressores, direcionadas para a nefrite ou para complicagdes da
doenca no sistema nervoso central, contribuiram para o aparecimento das infecgdes,
principalmente as oportunistas. O Lupus em si colabora para uma diminui¢do importante na
resisténcia  as infecg¢des, pela ocorréncia de leucopenia, disfungcdo de granulécitos
induzidas por anticorpo, diminui¢do dos niveis de complemento e da atividade esplénica

[NIVED,STURFELT,WOLLHEIM,1985].
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Nao existe, na atualidade, nenhum método considerado “gold standard” capaz
de avaliar, com total exatiddo, o grau de atividade da doenca [GRIFFITHS, MOSCA,
GORDON 2005]. Durante as duas ultimas décadas, alguns indices de atividade foram
elaborados com o intuito de se observar o comportamento da doenga, assim como de
otimizar a terapéutica [GRIFFITHS, MOSCA, GORDON, 2005]. A atividade da doenca
pode ser avaliada por estes métodos, tanto de forma global como localizada (ou seja,
avaliando individualmente os 6rgdos e sistemas). O profissional de saude que utiliza esta
metodologia precisa estar familiarizado com a técnica, pois a atividade da doenga mostra
semelhanca com quadros de infec¢do, doenga cronica (ja instalada) e outras co-morbidades
[GRIFFITHS, MOSCA, GORDON, 2005]. Dentre estes, o SLEDAI (“Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index” - Indice de Atividade de Doenga no Lupus
Eritematoso Sist€émico) ¢ um dos mais utilizados mundialmente, principalmente pela
facilidade de aplicagdo, e por reproduzir uma analise valida da atividade lupica (tabela 2).
Os sinais e sintomas da doenca recebem notas que numericamente mostram a intensidade
do surto: nenhuma atividade = Zero, fraca=1 a 5, moderada =6 a 10, alta= 11 a 19, muito

alta >20 [GRIFFITHS, MOSCA, GORDON, 2005].
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Tabela 2- SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index - Indice de

Atividade de Doenga no Lupus Eritematoso Sistémico)

Valor Parametro

Descricao

8

[NORE ST SR ST S RS

e \® N\

Convulsoes

Psicose

Sindrome cerebral orgénica

Alteragao visual

Alteragdes de pares cranianos

Cefaléia lupica
AVC

Vasculite

Artrite

Miosite

Cilindruria
Hematuria

Proteinuria

Pitria

“Rash” recente
Alopécia
Ulceras mucosas
Pleurite

Pericardite

Consumo de complemento
Aumento de ADNA
Trombocitopenia
Leucopenia

Febre

Aparecimento recente. Excluir causa metabolica, infecciosa
e/ou medicamentosa

Alteragdes na percep¢do da realidade. Inclui alucinagdes,
incoeréncia, pensamento ilogico, desorganizado ou catatonico.
Excluir uremia ¢ causas medicamentosas

Alteragdo mental com desorientacdo, déficit de memoria ou
funcdo intelectual, de aparecimento subito e com curso clinico
flutuante. Inclui turvacdo de consciéncia e capacidade de
concentragdo reduzida, associado a pelo menos 2 dos
seguintes: distirbio de percepg¢do, discurso incoerente, insonia,
alteragdo psicomotora,. Excluir causa metabolica, infecciosa
ou medicamentosa

Alteragdes retinianas: corpos citdides, hemorragia retiniana,
exsudatos ou hemorragias cordides, neurite optica

Perda de atividade sensorial ou motora de pares cranianos
Cefaléia persistente e severa, sem resposta a analgesia

Aparecimento subito de acidente vascular cerebral, exceto
arteriolosclerose

Ulceragdes, gangrena, infarto periungueal, hemorragia ou
biopsia/ angiografia com diagnostico de vasculite

Mais de 2 articulagdes com sinais inflamatorios

Fraqueza/dor muscular proximal, associada a aumento de
CK/aldolase ou eletromiografia com diagnostico de miosite

Cilindros hematicos
> 5 hemacias/campo. Excluir litiase, infec¢do ou outras causas

> (0.5 g/24 horas. Aparecimento recente ou aumento > 0.5
g/24h

> 5 leucdcitos/campo. Excluir infecgdo

Aparecimento recente ou recidiva de rash cutaneo
Aparecimento recente ou recidiva

Aparecimento recente ou recidiva de ulceras orais ou nasais
Dor toracica com derrame ou espessamento pleural

Dor precordial + atrito pericardico ou derrame ou
ecocardiograma positivo

Reducido de C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de referéncia
>25% acima dos valores de normalidade

<100.000 plaquetas / mm?

< 3.000 leucocitos / mm?. Excluir causa medicamentosa

> 38°C. Excluir causa infecciosa
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1.2- Tratamento do Lapus

O tratamento do Lupus ¢ determinado pelo grau de extensdo das manifestacdes

clinicas e laboratoriais da doenca, além do grau de atividade da mesma.

Artrites e serosites podem ser controladas com acido acetilssalicilico ou outros
antiinflamatérios ndo hormonais. Os antimalaricos, como a cloroquina, sdo efetivos para as
manifestagdes dermatoldgicas. Os pacientes devem utilizar protetor solar e evitar extensa

exposicao ao sol [MILLS et al, 1994].

Para mulheres gravidas, que se apresentam em plena atividade da doenca, ndo
ha consenso para tratamento. As complica¢des relacionadas a presenca do anticorpo

antifosfolipide sdo tratadas, em sua maioria, com anticoagulantes [BRANCH, et al 1992].

Nao existe um consenso para o tratamento da nefrite lapica [MILLS, 1994]. A
determinagdo do grau de cronicidade da nefropatia ¢ necessaria para o estabelecimento da
conduta adequada. Através da analise de uma bidpsia renal, a classifica¢ao histopatologica
permite decidir se o tratamento devera ser agressivo, a ponto de permitir a recuperacao
parcial ou total da funcdo renal, ou conservador, ou seja, uma terapia medicamentosa que
faca a velocidade de progressdo da doenca diminuir, proporcionando uma sobrevida maior

para o orgao.

Alguns estudos demonstram que, a utilizagdo de um regime terapéutico que
inclua a ciclofosfamida seja mais efetivo na preservacao da fun¢do renal do que o uso de
corticosteroides isoladamente [STEINBERG,STEINBERG, 1991] ¢ até mesmo mais eficaz
que a associacdo de prednisona e azatioprina [AUSTIN, et al 1986]. Altas doses de
ciclofosfamida endovenosa, em dose Unica, mensal, diminuem a incidéncia de cistite
hemorréagica, assim como se mostram mais efetivas no controle da atividade da doenca

[BOUMPAS, et al 1992].

Agentes antitromboticos s3o utilizados, porém sem referéncia cientifica que
comprove sua eficacia. Outros métodos terapéuticos ainda em estudo, sdo os anticorpos
monoclonais e a  imunoabsor¢do extracorpérea [WACHOLTZ,LIPSKY 1992 E

SUZUKI, et al 1991]. Nenhum beneficio foi observado com o uso de plamaferese, embora
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isto tenha sido proposto para o tratamento de quadros de vasculite com acometimento

pulmonar e renal [LEWIS, et al 1992].

Para os pacientes que evoluem com manifestacdes do sistema nervoso central,
provavelmente refletindo um quadro de vasculite cerebral, indica-se o tratamento com
corticosterdides intravenoso em altas doses. Este tipo de conduta apesar de apresentar um
bom controle da atividade inflamatoria, colabora com graves complicacdes como infecg¢des
e até mesmo morte [WYSENBEEK, LEIBOVICI, ZOLDAN 1990]. A terapia em pulso

com ciclofosfamida tem contribuido satisfatoriamente nestes casos [McCUNE, et al 1988].

Para pacientes com fatores de maior morbi mortalidade, especialmente com
acometimento de SNC, renal e hematoldgico, ¢ proposto o emprego de terapéuticas mais

agressivas.

1.3- Acometimento renal no Lipus e evolucao da nefropatia

A doenca renal ¢ uma manifestagdo clinica freqliente em casos de LES, sendo
diagnosticada em 50 a 75 % dos pacientes [APPEL, 1994]. Esta constatacdo pode ocorrer
tanto no momento do diagnostico, como no decorrer do acompanhamento. A prevaléncia
real da nefropatia, entretanto, deve ser superior a 90%, uma vez que a biopsia renal, em
pacientes sem evidéncia clinica dessa complicagdo, pode revelar alteragdes glomerulares,

especialmente depdsitos mesangiais a microscopia de imunofluorescéncia [APPEL, 1994].

A nefrite lupica ¢ subdividida em seis classes segundo a classificagdo da OMS
(tabela 3), que é, atualmente, a mais aceita em todo mundo, baseando-se na compreensao

atual da patogénese das varias formas da doenga (tabela 3).

Introdugdo

23



Tabela 3- Classificacao da Nefrite Lupica de acordo com a Organizagao Mundial de Satude

(OMS/1994).

e (lasse I: glomérulos normais

e C(lasse II: alteragdes mesangiais puras

e C(Classe III: glomerulonefrite proliferativa segmentar e focal
e (lasse IV: glomerulonefrite proliferativa difusa

e Classe V: Glomerulonefrite membranosa

e C(Classe VI: glomerulonefrite esclerosante avangada

A nefropatia lupica ¢ induzida pela localizacao glomerular de imunocomplexos
(DNA-antiDNA), tal como foi descrita em modelos experimentais classicos

[SOARES, ALVES, BARROS, 1999].

A nefropatia do LES caracteriza-se pela heterogencidade no modo de
apresentacao histoldgica, pela freqliente superposicao de varias lesdes e pelo potencial de
transformag¢do de uma determinada classe em outra que, em diferentes relatos, atingem 15 a
40 % dos pacientes [PONTICELLI, MORONI 1998]. A glomerulonefrite proliferativa

difusa ¢ a classe histoldgica mais freqlientemente encontrada no LES.

Tendo em vista a necessidade de um melhor detalhamento da descri¢ao
anatomica das biopsias renais do LES, a Sociedade Internacional de Nefrologia juntamente
com a de Patologia Renal revisaram e readequaram a classificagdo histologica dos varios

tipos de nefrite lupica [WEENING et al, 2004] (tabela 4).
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Tabela 4- Revisao da classificagdo de glomerulonefrite em LES/2004 (International
Society of Nephrology Working Group on the Classification of Lupus
Nephritis and Renal Pathology Society Working Group on the Classification
of Lupus Nephritis)

Classes I e II:
envolvimento puramente mesangial (depodsitos imunes mesangiais)
I- sem hipercelularidade
II — com hipercelularidade
Classe III:
glomerulonefrite focal (< 50 % do total de glomérulos estdo acometidos), com lesdes ativas ou escleroticas.
Classe IV: glomerulonefrite difusa (>50 % dos glomérulos acometidos), com
lesdes ativas ou escleroticas
IV — S (segmentar)
IV — G (global)
Classe V: glomerulonefrite membranosa
Classe VI: glomerulonefrite esclerosante avangada

OBS: Combinagdes de classes deverao ser relatadas.

A nefrite lapica ¢ tipicamente uma doenga de evolu¢do em longo prazo,
caracterizada por episddios de recidiva e periodos de remissdo. Um dos aspectos mais
importantes no acompanhamento desses pacientes ¢, portanto, a deteccdo precoce dos

surtos de atividade renal, para o uso judicioso dos medicamentos imunossupressores.

A diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular, na auséncia de fatores

extra-renais, orienta para um tratamento mais agressivo [DONADIO, GLASSOK, 1993].

Na avaliacdo da atividade clinica e laboratorial da doenga, uma série de testes
soroldgicos encontra-se alterada: velocidade de hemossedimentagao (VHS), proteina C
reativa (PCR), fragdes C3 e C4 do complemento, auto-anticorpos, imunocomplexos e varias

citoquinas [SOARES, ALVES, BARROS, 1999].

Do ponto de vista da atividade renal, entretanto, os testes com maior valor
preditivo sdo os niveis séricos de complemento total (CH50), da fracdo C3 do complemento

e dos titulos de anti-DNA [SOARES, ALVES, BARROS, 1999]. O consumo de

Introdugdo

25



complemento também tem sido associado com progressdo da doenca renal no LES

[APPEL, WALLACE, PODEL, WEINER, 1982].

O exame cuidadoso do sedimento urindrio ¢ extremamente util, pois sinais
como proteiniria e hematuria podem significar tanto surto de atividade inflamatoria
glomerular quanto transformagdo para outra classe histologica [WALLACE, PODEL,
WEINER, 1982].

1.4- Lipus Eritematoso Sistémico e Terapia renal substitutiva
1.4.1- Evolugao de pacientes com LES em Dialise

O inicio do tratamento dialitico tem sido associado com a remissao da atividade
da doenga, frequentemente referido como “burn out” da doenca. Este fenomeno foi descrito
pela primeira vez na década de 70 por Fries e colaboradores (1972), e confirmado em
varios estudos posteriores [CHEIGH et al, 1983; CHEIGH et al, 1990;
JARRET et al, 1983; KIMBERLY et al, 1981; KIMBERLY et al, 1983]. Parte desta
remissao clinica pode ser explicada pelo estado de imunodeficiéncia da insuficiéncia renal
cronica. Entretanto, poucos estudos avaliaram o comportamento da atividade do lupus

durante a fase de uremia.

COPLON et al. (1983), notaram que 03 de 28 pacientes com IRC dialitica
tinham atividade persistente de doengca manifesta somente por artralgia moderada. Em
1983, JARRET e cols relataram atividade lupica minima em 14 pacientes submetidos a
hemodialise, muitos dos quais tinham reducdo da atividade lupica apds o inicio da terapia
dialitica. CHEIG et al (1983), relataram que 64% de 59 pacientes lipicos apresentavam
imunoatividade requerendo imunossupressao, quando a dialise foi iniciada. Cinqiienta e
cinco por cento mantinham atividade lupica ap6s o primeiro ano de dialise, com redugdo da

atividade para 6% apds o quinto ano e desaparecimento apos o décimo ano de tratamento.

Em 1990, NOSENT et al, avaliando 55 pacientes lupicos em terapia renal
substitutiva, observaram que a necessidade de imunossupressdo e a atividade da doenga
foram reduzidas com o inicio da dialise, sem diferenca entre os diferentes métodos

dialiticos (hemodialise ou didlise peritoneal).

Introdugdo

26



Os mecanismos para esta melhora da atividade Ilapica parecem ser
multifatoriais, incluindo a imunodeficiéncia associada com a uremia e/ou dialise, manifesta
pela disfun¢do de granulocitos, reducdo do nimero de linfocitos T helper e reducdo da
ativacao linfocitaria [GOLDBLUN et al, 1980; RASKA et al, 1983]. Outra possibilidade ¢

que esta melhora apenas reflita a historia natural da doenga.

Porém, nem todos os relatos mostram melhora da atividade lupica apos
desenvolvimento de IRC e inicio de tratamento dialitico. PAHL et al. (1984), descreveram
atividade lupica persistente em 6/11 (54,5%) pacientes com Lupus em hemodidlise.
MOJCIK & KLIPPEL (1996), num acompanhamento de aproximadamente 10 anos,
evidenciaram que a atividade clinica da doenga tornou-se quiescente, apesar da persisténcia

da atividade sorologica durante o periodo dialitico.

Poucos estudos avaliaram a sobrevida do paciente com Lupus eritematoso
sistémico em tratamento dialitico. No geral, observou-se melhora significante com o uso de
drogas imunossupressoras [PAHL et al, 1984], assim como a utilizagdo de terapia dialitica
[COPLON, SIEGEL, FRIES, 1973]. Com a sobrevida mais prolongada, foi observado que
a atividade lupica diminuiu apesar da redugdo na terapia imunossupressora

[FRIES, POWERS,KEMPSON, 1974].

CHEIG et al. (1990), analisaram as taxas de sobrevida e a atividade lipica apos
inicio da IRC dialitica num periodo de 10 anos. A sobrevida permaneceu ao redor de
81,1 % nos primeiros 5 anos ¢ 74,6 % em 10 anos. J& a atividade soroldgica foi marcada
por um progressivo e expressivo declinio (78,6 % no primeiro ano, 29 % apos 5 anos e

22,2 % apo6s 10 anos).

Assim, a melhora progressiva das condi¢des do tratamento dialitico cronico
poderia influenciar a atividade lipica nesta fase da doenga renal. Esta tltima hipdtese
baseia-se em relatos recentes de atividade clinica em pacientes em didlise, principalmente
em estudos utilizando o escore do SLEDAI (Systemic Lipus Erythematosus Disease

Activity Index) como marcador de doenca ativa [GOSS et al, 2004; RIBEIRO et al, 2005].
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GOSS et al (2004), em andlise retrospectiva de 45 portadores de Lupus em
tratamento dialitico, observaram que 76% dos pacientes apresentavam indice de severidade
(SLEDAI >10) antes do desenvolvimento de doenca renal, contrastando com apenas 31%
com atividade nao renal (NRSLEDAI). Os indices de atividade persistiram maiores no
grupo em didlise peritoneal comparado aqueles em hemodidlise, enquanto que no grupo
submetido ao transplante renal n3o houve atividade severa. Neste mesmo estudo
observaram uma reduc¢do gradativa da positividade dos marcadores sorologicos do Lupus,
de 80% no primeiro ano para 52% no terceiro ano de tratamento dialitico. Neste mesmo
periodo, houve redugdo da atividade clinica do Lupus de 65% no primeiro ano para zero no
terceiro ano de terapia renal substitutiva. Neste grupo, a avaliacao do indice de atividade de
doenga foi um importante preditor de mortalidade, com aumento de 15% no risco de morte

para cada aumento no escore maximo durante o acompanhamento.

RIBEIRO et al (2005), analisando uma populacdo de cerca de 3500 pacientes
em tratamento dialitico cronico na cidade do Rio de Janeiro, observou incidéncia de 1,8%
de nefropatia lapica (n=63), com diagndstico baseado nos critérios da ARA. A avaliagdo da
atividade lupica nestes pacientes, através de andlise clinica e laboratorial, com
estratificacdo pelos critérios do SLEDAI (escore > 4) resultou em atividade em 37% dos
individuos, com atividade no inicio do tratamento dialitico de 84%. Os maiores
determinantes do indice de SLEDALI neste grupo foram o consumo de C3 e a idade, onde
foi observado que o aumento de um ano na idade correspondia a uma reducdo na taxa de

atividade da ordem de 6%.

1.4.2- Evolugdo de pacientes com LES submetidos ao transplante renal

Até 1975, varios autores evitavam o transplante renal em portadores de nefrite
lupica, por acreditar que a deposicdo de imunocomplexos poderia destruir rapidamente o
enxerto. Entretanto, estudos posteriores demonstraram que a sobrevida do enxerto e
paciente era semelhante a de outros grupos de IRC, excluidos os diabéticos
[CHEIGH et al, 1993; GOSS et al, 1991]. A auséncia de descri¢dao de recidiva da doenga

até 1981 e, a partir desta data, sua baixa ocorréncia, estimulou a manuten¢do de transplante
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renal como alternativa terapéutica para estes pacientes [CHEIGH et al, 1993;

GOSS et al, 1991].

Uma melhora na atividade lupica geralmente ¢ observada em pacientes que
recebem transplante renal. E possivel que, os efeitos imunossupressores da insuficiéncia
renal terminal tenham impacto sobre as manifestacdes extra-renais e que, depois do
transplante renal, os medicamentos imunossupressores empregados para evitar a rejeicao

apesentam o mesmo efeito.

A maioria dos relatos de atividade lupica apds o transplante renal baseia-se na

analise de pequenas séries, geralmente de forma retrospectiva.

BRIGGS JD, JONES E (1999) mostraram que os pacientes lupicos que se
submetem ao primeiro transplante renal (com rim de doador vivo ou falecido) apresentam

faixa etaria predominante entre a 2 ¢ a 4* década de vida.

NOSSENT et al (1991), apresentaram o resultado de 28 pacientes com LES que
se submeteram ao transplante renal. Notaram que a atividade da doenca, caracterizada pela
demonstragdo, isolada ou concomitante, de proteintiria, hematuria, clindruria, leucocituria,
consumo de complemento (especificamente C3), e presenca de anticorpos anti-DNA,

diminuiu apos o transplante.

KRANE, et al (1999), em um estudo clinico-laboratorial retrospectivo da
atividade lupica em 19 pacientes renais cronicos terminais e transplantados renais,
mostraram que, a0 combinar os eventos clinicos e laboratoriais para a atividade lipica em
renais cronicos dialiticos, a atividade da doenga era estatisticamente significante (p< 0.01).
A presenga de mulheres negras dentro do grupo perfazia 84% do total. Portanto,
especula-se a persisténcia da atividade imunoldgica nesta etnia. Nos transplantados, a

atividade da doenga ndo foi significante.

Assim, preconiza-se que o transplante renal em pacientes com lupus seja
realizado apds um periodo minimo de tratamento dialitico de seis meses, a fim de que

episodios de insuficiéncia renal aguda associada possam ser evitados.
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Conforme citada anteriormente, uma das caracteristicas que contribuiram para a
realizacdo do transplante renal em pacientes lipicos foi a pequena taxa de recidiva da
doenca no enxerto. Porém, ha diferengas expressivas entre os trabalhos que observaram este
comportamento. THERVET et al (2001) demonstraram recorréncia inferior a 3%.
NEYBERG et al (1992) mostraram a recorréncia de nefrite lipica em 43% de 16 pacientes.
Neste caso, os parametros histoldgicos utilizados para a definicdo de recorréncia da nefrite
foram pouco especificos (proliferacdo mesangial, e depositos de IgM e C3 em capilar

glomerular).

GORAL et al (2003) relataram uma recorréncia de nefrite lapica no transplante
renal de aproximadamente 30%. Neste caso, além da microscopia Optica e

imunofluorescéncia, foi utilizada também a microscopia eletronica.

Entre os fatores de risco envolvidos para a recidiva da nefrite lupica constam o
menor grau de imunossupressdo (baixas doses de prednisona, uso de terapia dupla com
azatioprina ¢ prednisona), ndo aderéncia ao tratamento e persisténcia de anticorpos
anti-nucleares e¢ anti DNA [CHEIGH et al, 1993, GOSS et al, 1991, EL SHAHAWY
et al, 1995].

Observa-se que a taxa de recidiva é muito variavel entre as citagdes. Tanto a
falta de bidpsia do enxerto como rotina, como a auséncia de um consenso, necessario para
diferenciar a doenga recorrente e a nefropatia peculiar do transplante, pode subestimar a

verdadeira taxa de recidiva.
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2- HIPOTESE E JUSTIFICATIVA
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Na maioria dos casos de nefropatia ldpica, existe a possibilidade de
imunoatividade deprimida, ou at€ mesmo ausente, durante o periodo em que os pacientes
portadores de Lupus Eritematoso Sist€mico estiverem sob terapia renal substitutiva, através
de didlise ou apds o transplante renal. Nao nos surpreenderia o fato de que, em alguns
casos, a doenga se mostrasse ativa mesmo nestas duas situa¢des de depressao imunoldgica e

até mesmo fosse diagnosticada pela primeira vez durante estas duas fases.

Nao se sabe ao certo se a atividade da doenca durante o tratamento dialitico
apresenta impacto na evolugdo pds-transplante, uma vez que na grande maioria dos relatos,
a andlise € restrita a segmentos. Assim, optamos pela andlise do comportamento clinico e
sorolégico de pacientes com IRC por LES, submetidos a transplante renal e acompanhados

na Disciplina de Nefrologia da FCM/Unicamp.
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3.1- Objetivo geral

Analisar a presenca de marcadores soroldgicos de atividade lidpica e
correlaciond-los com a ocorréncia de atividade clinica em pacientes em terapia renal
substitutiva (didlise) e com o risco de recorréncia da doenca pds-transplante, com especial

atencao a doencga renal.

3.2- Objetivo especifico

Avaliar o impacto da atividade lipica na sobrevida de paciente e enxerto.

Objetivos
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Estudo retrospectivo, envolvendo levantamento de dados existentes em
arquivos médicos de pacientes com diagndsticos de Lupus Eritematoso Sistémico,
submetidos a transplante renal, em acompanhamento regular no servico de transplantes

renais da Disciplina de Nefrologia da FCM Unicamp.

Do total de transplantes renais realizados no periodo de janeiro de 1984 a abril
de 2003 (n=1112), foram selecionados os pacientes com diagndstico de nefropatia ldpica
como causa de Insuficiéncia Renal Cronica Terminal, que constituiu a populacio de estudo

(n=23).

Foram considerados para o diagndstico de Lupus Eritematoso Sist€mico o
preenchimento de pelo menos 4/11 critérios do Colégio Americano de Reumatologia,
durante o periodo pré dialitico, ou aqueles pacientes com biopsia renal pré transplante com

diagndstico anatdomico sugestivo de nefrite ldpica.

Os prontudrios médicos destes pacientes foram analisados de forma
retrospectiva, com coleta de dados em formuléario padronizado, aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da FCM Unicamp.
As informagdes coletadas foram divididas em:

1. Demogrdficas:

« Sexo,

« Etnia

« Idade por ocasido do diagndstico da doenga (LES)

« Duracgdo da doenga renal antes do inicio da terapia dialitica

« Tempo de didlise (Hemodiédlise / Diélise peritoneal)

Sujeitos e Métodos
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2. Historico do lipus e do envolvimento renal, no periodo pré -tratamento dialitico

e Apresentacdo clinica

e Tempo de diagndstico

e Biopsia renal

e Terapéutica utilizada

e Resposta a terap€utica

3. Evolucdo clinica e laboratorial durante o periodo de tratamento dialitico.

Tempo de tratamento dialitico

Imunossupressao

Manifestagdes clinicas

Marcadores séricos de atividade lupica

Utilizado o critério de atividade lipica ntfSLEDAI (ro renal SLEDAI)

4. Informacdes sobre o procedimento de transplante renal

e Tempo de acompanhamento pds-transplante renal

e Tipo de doador (vivo relacionado ou cadavérico)

e Imunossupressao Inicial

e Episddios de rejeicao aguda

Sujeitos e Métodos
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5. Evolucdo clinica e laboratorial, apos o transplante renal

Utilizado o critério de atividade lupica SLEDALI

Definicdo de atividade pos-transplante renal: consumo de complemento e
SLEDAI>4

6. Outros Pardmetros analisados

e Nos pacientes transplantados renais que desenvolveram atividade lipica com
comprometimento renal, foi feita a andlise da bidpsia renal e comparagdo

com o diagnéstico e evolucao pré-operatorios.

e Esquema imunossupressor utilizado e indicagdes para sua modificacao.

7. Andlise estatistica

e Os parametros numéricos foram expressos em média = desvio padrio.
Quando necessdrio, estes parametros foram comparados com a totalidade da
populacdo de transplantados renais do servigo, através de teste t de Student.
Os parametros ndo numéricos foram considerados em percentual, e
comparados com o grupo total através de teste qui quadrado e exato de
Fisher. Foi considerada significincia estatistica se p<0.05. Foi utilizado o

programa Startview, versao 2.0.
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5.1- Caracteristicas demograficas da populacido estudada em comparac¢ido com a

populacio total de transplantes realizados no periodo.

No periodo de janeiro de 1984 a abril de 2003, foram realizados 1112
transplantes renais na Disciplina de Nefrologia da FCM Unicamp. Destes, 23 individuos
apresentavam diagnostico confirmado de doenca renal secundaria ao Lupus,
correspondendo a 26 dos 1112 transplantes realizados (2,1%). A maioria destes individuos
recebeu um unico transplante (n=21), e 2 pacientes foram submetidos a mais de um
procedimento (1 paciente recebeu 2 transplantes e 1 paciente 3 transplantes renais). Dos 21
pacientes que receberam um unico transplante nesta série, 2 haviam sido previamente
transplantados em outros servigos, porém ndo haviam informacdes disponiveis sobre a

evolucdo do primeiro enxerto.

Os pacientes com diagnostico de nefropatia lipica (n=23) eram em sua maioria
(95,6%) do sexo feminino contrastando com a populacao total de transplantados do servigo,

onde a maioria (65%) pertence ao sexo masculino (p< 0,05, LES x total).

Por ocasido do transplante, a média de idade destes individuos era de
32 £ 10 anos (17 a 53 anos), comparavel com a média de idade da populagdo global de
transplantes no mesmo periodo (36 £ 11 anos, p=ns). A distribuicdo por etnia apresentou
predominio de individuos brancos (n=18; 78,2%) sobre os ndo brancos (n=5). Entretanto, a
comparagdo com o total de transplantes nao foi possivel por falta de informagdes fidedignas

da populagdo global.

A maioria dos pacientes analisados (69,5%) recebeu rim de doador falecido
(n=16), mantendo a propor¢do (63,3%) da popula¢dao global de transplantes no periodo

(708 receptores de rim de doador falecido em 1112 transplantes, p=ns).

Outro parametro analisado que poderia interferir na analise da atividade lupica
durante o periodo dialitico e apoOs o transplante seria a presenga de infeccdo pelo virus da
hepatite C, cuja prevaléncia foi significativamente menor no grupo de portadores de Lupus

(9,5% versus 32%, lapus versus total de transplantes, p<0,05).
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O tempo de tratamento dialitico foi significativamente menor no grupo de
portadores de nefropatia lupica (28 £ 18 meses versus 38 = 12 meses, lapicos versus total
de transplantes, p<0,05). Este menor tempo de tratamento dialitico poderia explicar a

menor prevaléncia de infec¢do pelo virus da Hepatite C neste grupo  (tabela 5).

Tabela 5- Caracteristicas demograficas dos receptores de transplante renal com nefrite
lupica em comparagdo com a totalidade de transplantes de janeiro de 1984 a

abril de 2003 na FCM-Unicamp.

Lupicos Total de transplantes P
Numero de pacientes e transplantes 23 (26tx) 1112
Idade no transplante (anos) 32+ 10 3611 ns
Sexo (feminino: masculino) 22:1 387:718 <0,05
Doador (vivo: cadaver) 10: 16 404: 708 ns
Tratamento dialitico pré transplante (meses) 28 +18 38+ 12 <0,05
Hepatite C positivo (%) 9,5 32 <0,05

5.2- Histérico do lapus e do envolvimento renal no periodo pré dialitico.

O diagndstico da doenga mostrou-se preponderante entre as 2% e 5* décadas de

vida, respeitando, quase que invariavelmente, sua predominancia sobre o sexo feminino.

As manifestagdes clinicas mais freqiientes durante a fase pré dialitica foram
articulares (artralgias e artrites, n= 20/23), seguido de acometimento renal (hipertensao
arterial, edema e proteinuria n= 14/23). Acometimento de outros sistemas foi menos
freqliente. Em 2 pacientes o diagnostico do Lupus foi realizado apenas apds o

estabelecimento da doenga renal cronica (tabela 6).

Dentre os sinais laboratoriais, o consumo de complemento e a presenga de

anticorpos anti-DNA foram os mais frequentes (tabela 6).

O tratamento do Lupus utilizou diferentes esquemas terapéuticos. Os
corticosterdides foram utilizados tanto para a indugdo como manuten¢ao imunossupressora

em todos os pacientes. Agentes alquilantes como a ciclofosfamida, por via oral ou
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endovenosa foi utilizada em 13 pacientes. Drogas remissivas de acdo lenta como os
antimaléricos, também foram utilizadas, porém em menor freqiiéncia (n=3). Plasmaferese

como terapia de suporte foi utilizada em um tnico paciente.

Bidpsia renal foi realizada em 13/23 pacientes. O diagndstico mais freqiiente foi
de glomerulonefrite proliferativa (n=8), a maioria com presenga de crescentes (n=6/8). Os
demais resultados foram nefropatia lapica classe VI (n=2), classe V (n=1) e duas bidpsias
apresentavam diagnostico anatomopatoldgico de nefrite lapica, porém sem descricdo dos

achados histopatoldgicos.

O periodo de evolugdo da doenga renal, considerado como o periodo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento dialitico, foi bastante variavel, desde quadros com
perda rapida da fungdo renal (< 24 meses), até quadros arrastados com mais de dez anos de

evolugdo. Esta variagao ¢ coincidente com o comportamento pleiomorfico da doenga.
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Tabela 6- Historico do LES na fase pré-dialise.

sexo Idade Marcadores clinicos e laboratoriais Biopsia renal Terapia Tempo da doenca
(meses)
1 F 29 Artralgia, edema, insuficiéncia renal Nao CT/CFO 72
2 F 33 Eritema malar, artralgia, edema Nefrite lapica CT 60
3 F 29 Sd nefrotica, artralgia, ADNA +, 1V crescentes MP/CFO 24
{ complemento
4 F 36 Edema, hipertensdo, artrite 1V crescentes CT 36
4 complemento
5 F 18 Artralgia, convulsoes, edema, IV crescentes CT/CFO 12
antiDNA+,
4 complemento
6 F 31 Poliartrite, emagrecimento Nefrite lupica CT/CFO/PF 156
7 F 26 Edema, artralgia, proteintria v CT/CFO/ 121
cloroquina
8 F 25 Anasarca, artrite Nao Cloroquina, 24
CT
9 F 34 Acrtrite, pneumonite, cardite, Nao CT/CFO 24
insuficiéncia renal
10 M 43 Artrite, edema VI CT/CFO 120
11 F 29 Artrite, pneumonite, anemia, IV crescentes CT/CFO 1V 48
plaquetopenia,  edema, = ADNA+, wire loops
complemento
12 F 31 Edema, artrite Nao CT/CFO 24
13 F 32 Febre, artrite, pnemonite, ADNA+, VI CT/Aza/ 156
4 complemento cloroquina
14 F 38 Artralgia, edema Nao CT 96
15 F 38 Serosite, alopécia, anemia, ADNA+, Nao CT/ CFO IV 24
4 complemento
16 F 15 Artrite, alopécia, febre, ADNA+ IV crescentes CT 12
17 F 47 Sem informag&o - - -
18 F 30 Sem informagao - - -
19 F 39 Artralgia, rash, proteintria IV crescentes  CFO IV, MP, 108
CT, Aza
4 complemento
20 F 32 Artrite Nao CT 60
21 F 22 Serosite, artrite, rash, ADNA+ Nao CT/CFO 48
22 F 54 Artrite, proteintria v CT 121
23 F 23 Anemia, artrite, serosite, ADNA + v CT/CFO/ 36
CFO 1V

Aza: Azatioprina, CT: corticoide, CFO: ciclofosfamida, MP: metilprednisolona IV, PF: plasmaferese, ADNA : anticorpo anti

DNA, Tempo de doenga: tempo em meses entre diagnostico de Lipus e inicio de tratamento dialitico, ¥ : consumo
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5.3- Evolucao do Lipus durante o tratamento dialitico

Dos 23 pacientes com lipus e insuficiéncia renal cronica, em trés, oriundos da
lista de pacientes inscritos para transplante com rim de doador cadaver, informagdes sobre a
atividade clinica e laboratorial do LES durante o tratamento dialitico ndo estavam
disponiveis. Assim, foram avaliados os parametros laboratoriais imediatamente anteriores
ao transplante. Atividade clinica por ocasido da convocagdo para o transplante constituiu

critério de exclusdo para o procedimento, de acordo com o protocolo da equipe.

Em 12/23 pacientes, os niveis de complemento sérico eram normais. Este grupo

(normocomplementémico) foi considerado como inativo na ocasido do transplante.

(tabela 7). O fator antinuclear foi negativo em 7 e com titulos inferiores a 1/40 em trés.

Dois pacientes apresentavam titulos de FAN >1/80.

Nos onze pacientes restantes foi observado, na ocasido do transplante, consumo
de complemento, principalmente da fragdo C3. Os titulos de FAN variaram entre 1/80 e

1/1280. O grupo com hipocomplementemia (11/23) foi considerado como ativo

laboratorialmente na ocasido do transplante (tabela 7).

Quando os grupos ativo e inativo foram comparados, em relacdo ao diagndstico
da doenga renal inicial, observamos que a maioria dos pacientes com nefrite lipica classe
IV apresentava tendéncia a maior atividade laboratorial precedendo o transplante,

comparado com outros diagnosticos (p= 0,058).

O tempo de diagndstico do lupus antes do inicio do tratamento dialitico ndo
apresentou associacdo com a ocorréncia de atividade entre os grupos (52 + 15 meses versus
77 + 18 meses, ativos versus inativos, p=ns). Apesar de ndo ser estatisticamente

significante, a diferenga entre os dois grupos ¢ de cerca de 24 meses.
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Tabela 7- Atividade lupica durante o tratamento dialitico.

sexo Idade C3/C4 FAN Tempo de Atividade pré
dialise(meses) TX
1 F 29 Normal Negativo 14 Inativo
2 F 33 Normal 1/20 36 Inativo
3 F 29 J 1/1280 42 Ativo
4 F 36 J 1/320 16 Ativo
5 F 18 { 1/160 n72/12/9 Ativo
6 F 31 Normal Negativo 19 Inativo
7 F 26 Normal 1/20 36 Inativo
8 F 25 Normal Negativo 12 Inativo
9 F 34 Normal Negativo 24 Inativo
10 M 43 Normal Negativo 120 Inativo
11 F 29 J 1/1280 8 Ativo
12 F 31 Sem info 1/640 18 Ativo
13 F 32 N Negativo 12 Ativo
14 F 38 Sem info 1/40 18 Inativo
15 F 38 J 1/1280, 14 Ativo
16 F 15 { 1/40 48 Ativo
17 F 47 Normal 1/640 15 Inativo
18 F 30 Normal 1/80 54 Inativo
19 F 39 { 1/1280 48 Ativo
20 F 32 Sem info Negativo Inativo
21 F 22 { 1/1280 13 Ativo
22 F 54 N Negativo 39 Inativo
23 F 23 \ 1/640 24 Ativo

@ Refere-se aos tempos de dialise nos 1°, 2° e 3° transplantes, ¥ = consumo

5.4- Evolucao do lipus apés o transplante renal

metilprednisolona,

Em relagdo a imunossupressao

500 mg IV,

inicial,

todos o0s pacientes receberam

imediatamente antes do procedimento cirurgico.

Imunossupressdo de inducdo adicional com basiliximab foi necessaria em

4 transplantes e anticorpo monoclonal antiCD3 (OKT3) em dois. A imunossupressao inicial
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de manutengdo mais utilizada foi a associacdo de azatioprina, ciclosporina e prednisona

(n=17), sendo outras associagdes empregadas com menor frequéncia (tabela 8)

Tabela 8- Imunossupressao inicial ap6s o transplante renal

Imunossupressao Nimero de transplantes
Azatioprina/Prednisona/Ciclosporina 17
Azatioprina/Prednisona 02
Ciclosporina/Prednisona 02
MMF/Ciclosporina/Prednisona 03
MMF/Tacrolimus/Prednisona 01
Sirolimus/Tacrolimus/Prednisona 01

Durante o periodo de acompanhamento, a imunossupressao de manuten¢ao
permaneceu inalterada em 9/20 transplantes, com sobrevida superior a 6 meses. Alteracao
de azatioprina para micofenolato mofetil ocorreu em 7 pacientes, de micofenolato mofetil
para azatioprina em 1, suspensdao de ciclosporina em 1, conversao de ciclosporina para
tacrolimus em 1 e associagdo de ciclofosfamida ao esquema imunossupressor em 1. O
efeito destas alteracdes sobre a atividade lupica ndo pode ser avaliado pelo pequeno ntimero

de pacientes nesta série.

Para a analise da evolugdo pods-transplante foram considerados apenas aqueles
transplantes com evolucdo superior a seis meses. Assim, seis casos foram excluidos desta
analise, sendo trés por trombose vascular, um por disfun¢do primaria do enxerto, um por
perda por o6bito e 1 por infecgdo no local do enxerto. A incidéncia de trombose vascular
neste grupo foi comparavel a da totalidade de transplantes no periodo (11,5% Ilupicos

versus 4,6% total de transplantes, p=ns) (tabela 9).
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Tabela 9- Enxertos com sobrevida inferior a 6 meses.

Paciente  Tx Doador Sobrevida Causa de perda Atividade em dialise
7 20. Cadaver <1 més Trombose arterial Inativo
15 1° Cadaver 1 més PNF Ativo
17 1° Vivo < Imés Trombose arterial Inativo
18 1° Cadéver < 1més Obito em sepsis Inativo
21 1°. Vivo < 1més Trombose Arterial Ativo
21 2°. Cadaver 5 meses Infec¢do do enxerto Ativo

PNF: Primary Non Function

Dos 20 transplantes com sobrevida superior a 6 meses, 11 apresentavam-se
funcionantes no periodo final de anélise dos dados (mar¢o/2006), com um tempo médio de
acompanhamento de 66 + 17 meses (35 a 160 meses). Nove enxertos foram perdidos apos
um tempo médio de acompanhamento de 85 + 14 meses (12 a 144 meses), sendo a
principal causa a nefropatia cronica do enxerto (n=5), seguida de glomerulonefrite pds

transplante (nefrite lapica, n=3) e nefrotoxicidade cronica pela ciclosporina (n=1).

Para a analise da influéncia da “atividade” Ilupica durante o periodo de
tratamento dialitico na evolugdo do lipus apos o transplante, os pacientes foram divididos
em dois grupos: grupo I, inativo, com complemento normal e grupo II, ativo, com consumo
de complemento por ocasido do transplante. Considerando que alguns pacientes receberam
mais de um transplante renal, a analise do periodo pds transplante foi baseada no nimero de

enxertos, € ndo no numero de pacientes  (tabela 10).
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Tabela 10- Evolugao dos enxertos com sobrevida > 6 meses, de acordo com a “atividade”

ltpica (normo ou hipocomplementemia) em dialise

Pcte Tx Doador Evolucao Causa de perda Atividade em dialise
(meses)
1 1°. Cadaver 146 Nefropatia lupica Inativo
2 1°. Vivo 12 Nefrotoxicidade por Inativo
Ciclosporina
3 1° Cadaver 144 Nefropatia cronica Ativo
4 1° Vivo 66 Nefrite lapica Ativo
5 1° Cadaver 46 Nefropatia crénica Ativo
5 2°. Cadaver 66 Nefropatia cronica Ativo
8 1° Cadaver 14 Nefropatia cronica Inativo
11 1°. Vivo 65 Nefropatia cronica Ativo
12 1°. Cadaver 32 Nefrite lupica Ativo
5 3°. Cadaver 36 Funcionante Ativo
6 2°. Vivo 160 Funcionante Inativo
9 1°. Cadaver 132 Funcionante Inativo
10 1°. Vivo 132 Funcionante Inativo
13 1°. Vivo 108 Funcionante Ativo
14 1° Vivo 106 Funcionante Inativo
16 1° Vivo 74 Funcionante Ativo
19 1° Cadaver 58 Funcionante Ativo
20 1°. Cadaver 52 Funcionante Inativo
22 1°. Cadaver 38 Funcionante Inativo
23 1°. Cadaver 35 Funcionante Ativo

Quando foi comparada a incidéncia de perda de enxerto apos o sexto més entre
0s pacientes que apresentavam ou nao atividade laboratorial na ocasido do transplante, nao
observamos diferenca significativa. Também ndo houve diferenca no tempo de
acompanhamento pos transplante entre os grupos (66 + 11 meses versus 90 + 25 meses,
ativos versus inativos, p=ns). O tempo de tratamento dialitico pré transplante também foi

semelhante entre os grupos (26 = 6 meses versus 42 + 13 meses, ativos versus inativos,

p=ns).
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Outro parametro analisado foi a atividade lupica pds transplante. Para esta
analise foi utilizado o critério de atividade lupica SLEDAI (GRIFFINS et al, 2005)
(tabela 11).

Tabela 11- Atividade lupica pds-transplante, considerados os transplantes com sobrevida

de enxerto superior a 6 meses.

Pcte Tx Atividade FAN pos TX C3/C4 Sinais/sintomas SLEDAI
pré-tx pos Tx pos Tx pos Tx
1 1° Inativo 1/320 N Proteintria 6
2 1°. Inativo Negativo NL Assintomatico 0
3 1°. Ativo 1/160 N Proteinuria, leucopenia 7
4 1° Ativo 1/640, ADNA+ N Proteintria 8
5 1° Ativo 1/80 N Proteintria 6
5 2° Ativo Negativo NL Assintomatico 0
5 3°. Ativo 1/1280 N Anemia, proteiniria 6
6 1°. Inativo Normal N1 Assintomatico 0
8 1° Inativo 1/80 N Assintomatico 2
9 1°. Inativo 1/40 N1 Assintomatico 0
10 1° Inativo 1/280 N1 Proteinuria 4
11 1° Ativo 1/80, ADNA + N Anemia, plaquetopenia, 9
proteintria
12 1°. Ativo 1/640 J Artrite,linfopenia, 6
proteinuria
13 1° Ativo 1/320, NI Assintomatico 0
14 1°. Sem info 1/320 NI Assintomatico 0
16 1°. Ativo Negativo N1 Assintomatico 0
19 1° Ativo 1/40, NI Proteintria 4
20 1°. Sem info Normal NI Assintomatico 0
22 1°. Inativo Normal N1 Assintomatico 0
23 1°. Ativo 1/80 NI Assintomatico 0

NL: normal, d : consumo
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Atividade lapica pds transplante foi considerada para pacientes com
SLEDAI > 4. A andlise da atividade lupica pos transplante demonstrou que 11 pacientes
permaneceram sem atividade durante o periodo de acompanhamento. Quando o parametro
atividade pré transplante foi comparado, observamos que a maior incidéncia de atividade
apos o transplante ocorreu nos pacientes que apresentavam consumo de complemento por

ocasido do transplante (55% versus 29%, ativos versus inativos pré, p<0.05).

Entretanto, como todos os individuos estavam em uso regular de
imunossupressao, optamos  pela  divisdo em  hipocomplementémicos e
normocomplementémicos apds o transplante. Quando os parametros utilizados no célculo
de atividade foram avaliados, observamos que, além do consumo do complemento, a
proteinuria foi um item presente em 9/9 pacientes com SLEDAI > 4. Entretanto, em
receptores de transplante renal, proteintria ¢ um achado freqiliente, acometendo cerca de
30% dos enxertos, e poderia ser secundaria a outras causas de doenca renal, diferentes da
recidiva de nefropatia lapica. Para esta andlise, realizamos a revisdo das biopsias renais dos
pacientes que apresentavam proteinuria pos transplante (tabela 12). Observamos que a
maioria dos pacientes submetido a biopsia renal pos transplante apresentava, além de
proteintria, consumo de complemento (87,5% hipocomplementemicos versus 25%
normocomplementemicos, p<0.05). Apenas um paciente com consumo de complemento
ndo foi submetido a biopsia, por dificuldade técnica (terceiro transplante, com rim intra

abdominal).
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Tabela 12- Resultados de biopsia renal pés-transplante, marcadores de doenca renal e de

atividade lupica

Pcte Tx C3/C4 SLEDAI Alteracoes Biopsia renal pos transplante
Pés-tx renais

1 1° N 6 Proteinuria NCTX Banff II, IFT + C3/Clq,

2 1°. NL 7T creatinina Nefrotoxicidade por Cya, IFI NR

3 1° N 7 Proteinuria NCTX Banff II, IFI sem material

4 1°. d 8 Proteindria, Esclerose focal. IF1 + C3/Clg/IgM. ME
1 creatinina hialinose glomerular

5 1° N 6 Proteinuria, NCTX Banff II. IF e ME NR
T creatinina

5 2° NL 0 1 creatinina NCTX + rejei¢io aguda. ME e IF NR

5 3°. { 6 Proteintria, Sem biopsia (rim intraabdominal)
7T creatinina

6 1° NL 0 Ausentes Sem biopsia

8 1 \: 2 ? creatinina NCTX BanffII. IF e ME NR

9 1°. NL 0 Ausentes Sem biopsia

10 1°.. NL 4 Proteinuria, Sem biopsia
1 creatinina

11 1° J 9 Proteinuria, NCTX Banff II, espessamento MBG
7T creatinina

12 1°. d 6 1 creatinina Glomerulopatia proliferativa c/ crescentes. IF
proteintria IgG, C3 e Clq. ME com depositos

intramembranosos

13 1°. NL 0 Ausentes Sem biopsia

14 1°. NL 0 Ausente Sem biopsia

16 1°. NL 0 Ausente Sem biopsia

19 1°. NL 4 Proteintiria Glomerulopatia do transplante, NCTX Banff

L. IF negativa C3/Clq, IgM. ME sem
depositos

20 1°. NL 0 Ausentes Sem biopsia

22 1°. NL 0 Ausentes Sem biopsia

23 1°. NL 0 Ausentes Sem biopsia

NCTX: nefropatia cronica do transplante; ME: microscopia eletronica; IFI: imunofluorescencia indireta;

MBG: membrana basal glomerular; NR: néo realizado; NL: normal, d:consumo.
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O diagnoéstico histologico mais freqiiente entre os pacientes submetidos a
biopsia renal em presenca de consumo de complemento foi a nefropatia cronica do enxerto,
associada a comprometimento glomerular. De 10 pacientes com biopsia renal, em 4 foi
realizada a pesquisa de depositos através de microscopia de imunofluorescéncia ou
microscopia eletronica. Em um dos casos, apesar de nao haver material adequado para
imunofluorescéncia, a microscopia eletronica nao revelou a presenca de depositos. Nos 3
casos restantes, a imunofluorescéncia resultou positiva para IgG, IgM, C3 e Clq, sugerindo

o diagnostico de nefrite lupica no enxerto.

No grupo sem consumo de complemento, 3 pacientes foram submetidos a
biopsia renal. Microscopia de imunofluorescéncia e eletronica foi realizada apenas no caso
onde havia proteinuria, e resultou negativa para C3 e Clq, sem depdsitos a microscopia
eletronica. Nos outros 2 casos a biopsia foi indicada por elevagdo da creatinina sérica, com
diagnésticos histoldgicos de nefrotoxicidade pela ciclosporina (n=1) e rejeicdo aguda

superposta a nefropatia cronica (n=1).

Quando analisamos o percentual de perda de enxerto entre os pacientes com e
sem consumo de complemento pods-transplante, observamos que a perda de enxerto foi
significativamente maior no grupo com consumo de complemento (85% versus 17%, hipo
versus normocomplementémicos, p<0,05), apesar de ndo haver diferenca significativa no

tempo de acompanhamento pds-transplante (tabela 13).

Resultados

52



Tabela 13- Sobrevida de enxerto de acordo com a atividade lipica pos transplante

TX C3/C4 pos Tx Acompanhamento Evolucao
(meses)
1 d 146 Perda nefrite lupica
2 Normal 12 Perda nefrotoxicidade Cya
3 d 144 Perda nefropatia cronica
4 d 66 Perda nefrite lupica
Sa N 46 Perda nefropatia cronica
5b Normal 66 Perda nefropatia cronica
5¢c d 36 Enxerto funcionante
6 Normal 160 Enxerto funcionante
8 d 14 Perda nefropatia cronica
9 Normal 132 Enxerto funcionante
10 Normal 132 Enxerto funcionante
11 d 65 Perda nefropatia cronica
12 d 32 Perda nefrite lapica
13 Normal 108 Enxerto funcionante
14 Normal 106 Enxerto funcionante
16 Normal 74 Enxerto funcionante
19 Normal 58 Enxerto funcionante
20 Normal 52 Enxerto funcionante
22 Normal 38 Enxerto funcionante
23 Normal 35 Enxerto funcionante

~L = consumo

Estes dados sugerem a ocorréncia de quadro mais severo de acometimento do
rim transplantado em portadores de nefropatia lapica, em presenca de consumo de

complemento, com maior incidéncia de perda de enxerto a longo prazo.
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6- DISCUSSAO
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O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenga auto-imune complexa, de carater
multifatorial e que afeta diferentes 6rgdos e sistemas. O comprometimento renal estd
presente em aproximadamente 5% dos pacientes no momento do diagndstico e, durante o
seu seguimento, este nimero se eleva para até 50%. Na totalidade, 20% dos casos evoluem
para insuficiéncia renal cronica estagio 5 [MOJEIK, KLIPPEL,1996]. Dentre as classes
histopatoldgicas que evoluem com maior freqii€ncia para insuficiéncia renal cronica estao a
proliferativa difusa (classe IV), a membranosa (classe V) e a esclerosante (classe VI). Em
nossa série foi demonstrada uma predominancia da nefropatia lipica classe IV (OMS) entre
aqueles que apresentavam bidpsia renal pré-transplante. Nota-se, portanto, que mesmo nao
havendo o hédbito ou até mesmo protocolos, como de rotina, para o estudo
anatomo-patolégico renal dos nefropatas ldpicos, evidencia-se na pratica uma notdvel
prevaléncia desta classe histolégica perante as outras. Este achado é compativel com a
apresentacdo clinica habitual da glomerulonefrite classe IV, de sindrome nefritica com

acometimento de fungdo renal.

O LES se adapta muito bem as modalidades de terapia renal substitutiva, tanto
didlise como transplante renal [MOJEIK, KLIPPEL, 1996]. Durante o curso da uremia, ha
uma tendéncia da atividade da doenca, tanto soroldgica quanto clinica, de manter-se
quiescente, porém sem correlacdo temporal [MOJEIK, KLIPPEL,1996]. A fisiopatologia
desta remissdo permanece incerta. Segundo STONE JH (1998), ndo ha estudo prospectivo
com acompanhamento prolongado, que avalie o verdadeiro comportamento da atividade
lipica em pacientes com doenca renal crOnica grave, assim como em pacientes que nao
desenvolvem uremia. Este, por sua vez, também é de extrema importancia, pois a remissao

da atividade lupica faz parte da histéria natural da doenca.

Casos individuais de atividade ldpica persistente em pacientes com
insuficiéncia renal cronica dialitica sdo relatados, podendo até ser diagnosticados, pela
primeira vez, durante a terapia renal substitutiva [FIALKOW, RUBIN, 1986]. Nestas raras
excecoOes a terapia imunossupressora necessita ser manejada com mais agressividade. Na
presente série foi possivel estabelecer um perfil sorologico durante o periodo dialitico

crOnico, que permitiu a divisdo do grupo em inativos e ativos laboratorialmente. Isto s6 foi

possivel pela existéncia de atividade imunoldgica por parte dos pacientes, cujos dados
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serviram para demonstrar que a doenga pode permanecer expressando sinais de atividade
mesmo na fase de uremia. Por outro lado, nenhuma atividade clinica foi relatada neste

periodo. Outra dificuldade foi a auséncia de informacdes seriadas destes pacientes.

Na atualidade, a rotina laboratorial das unidades de dialise ndo colabora com o
monitoramento da atividade ludpica. Seria de inquestiondvel importancia compreender a
evolucdo desta doenca na fase intradialitica, justamente com a intencdo de se adequar a
dose de imunossupressores, visto que existe a possibilidade de ocorrer um sinergismo entre
a imunodeficiéncia conferida pela insuficiéncia renal e pelo medicamento, deixando o
paciente susceptivel a infec¢Oes generalizadas e oportunistas, € expor 0S mesmos aos
efeitos téxicos e metabdlicos dos esterdides e agentes citotoxicos [PONTICELLI,

MORONI, 2005], assim como prevenir complicagdes no periodo pos-transplante.

Dos pacientes admitidos em terapia renal substitutiva através de didlise,
especula-se a necessidade de manté-los neste regime de tratamento por periodos de 03
meses a 02 anos, a fim de minimizar as chances de recorréncia da nefrite lipica no enxerto
[CHEIG et al, 1990 e MOJEIK, KLIPPEL, 1996]. Ou seja, acredita-se que o doente lipico
possa diminuir as chances de reincidéncia da doenga, no pds-transplante, durante esta fase
de inatividade imunolégica. BUMGARDNER et al (1988) ndo relata qualquer beneficio na

sobrevida do enxerto frente a este periodo intradialitico adotado.

Para aqueles que necessitam de terapia com corticdide e agentes citotoxicos,
por tempo prolongado, durante a fase urémica, recomenda-se de um a dois anos de espera, a
fim de se conseguir estabilidade perante os efeitos colaterais das medicagdes
[PONTICELLI, MORONI, 2005]. Entretanto, para aqueles que evoluem com insuficiéncia
renal rapidamente progressiva € sugerido uma espera, a principio de trés meses, antes do
paciente se submeter ao transplante, com a finalidade de determinar o grau de cronicidade
da doencga, assim como estabelecer a real necessidade de didlise cronica [PONTICELLI,

MORONI, 2005]. Na presente série, o tempo médio de didlise foi de 28+18 meses.

Com excec¢do destes casos, o transplante renal deverd ser realizado o quanto
antes, pois existem evidéncias convincentes de que um periodo muito prolongado de didlise
oferece um pior prognéstico para todos os renais cronicos [PONTICELLI,

MORONI, 2005].
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Por outro lado, apds o inicio da didlise, os pacientes lipicos apresentam uma
melhora no perfil imunoldgico, ou mais especificamente, do perfil linfocitario. Talvez esta
melhora esteja diretamente relacionada com o tempo de didlise oferecido ao paciente. Por
este motivo, especula-se uma maior probabilidade de rejeicdo do enxerto em pacientes

lipicos dialisados por longo tempo e submetidos a transplante renal [ALTIERI et al, 2001].

O transplante renal para portadores de insufici€ncia renal cronica por LES tem
se tornado uma modalidade terap€utica segura e aceita mundialmente. Enquanto a
recorréncia Unica da doenga em pessoas afetadas com fung¢do renal normal varia de
20 a 66 % [BIJL, et al,2003], esta torna-se relativamente rara apds o transplante renal,da

ordem de 1a4%. [HARIHARAN et al , 1998 e TSANG et al, 2000 ].

Na auséncia de manifestagcdes clinicas durante o periodo pré e pds-transplante,
os parametros sorolégicos poderiam fornecer dados relevantes sobre a atividade da doenca,
dando-se importancia para os titulos de anticorpos antiDNA e complemento sérico. Isto
poderia determinar o momento ideal para o transplante, colaborar para o ajuste da terapia
imunossupressora poOs-transplante, assim como decidir se a disfun¢do do enxerto se

correlaciona ou ndo com a atividade da doenca.

A infecgdo cronica pelo virus da hepatite C pode induzir caracteristicas clinicas
e sorologicas que podem mimetizar o LES assim como outras doencas auto-imunes
[GORAL et al, 2003]. Especula-se que uma infec¢do cronica pelo virus da hepatite C possa
originar um estimulo imunoldgico persistente capaz de desencadear autoimunidade. Esta
possibilidade requer estudo prospectivo de pacientes ldpicos portadores do virus C. Nesta
série, apenas dois pacientes eram sorologicamente positivos para o virus C e mesmo assim

nao foi possivel verificar essa caracteristica.

Uma porcentagem significativa de pacientes lipicos apresenta defici€éncia em
componentes do complemento, especificamente as fragdes C2 e C4, ou seja, mante€m-se
hipocomplementémicos mesmo durante a quiescéncia da doenca. [STONE, 1998].
AZEVEDO et al (1998), avaliando 45 pacientes lupicos, demonstra uma tendéncia a

hipocomplementemia da fracdo C4 no periodo pos-transplante renal.
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Em nossa série, observamos uma tendéncia ao consumo da fragdo C3 em
relagdo a C4 do complemento. A fracdo C3 funciona como um indicador mais fidedigno de

atividade ldpica em decorréncia da sua rara defici€éncia [STONE, 1997].

Conforme citado anteriormente, a hipocomplementemia observada durante este
periodo poés-transplante renal, foi interpretada como uma manifestacio da atividade
imunoldgica da doenga, mesmo na vigéncia de imunossupressdo, € Serviu como um
indicador da sobrevida do enxerto, visto que existe a possibilidade de perda da fungdo
renal, em longo prazo, na presenca de consumo do complemento. J& o consumo de
complemento no periodo intradialitico ndo interferiu na sobrevida do enxerto no periodo

pos-transplante.

Mesmo assim, para decidir sobre qual o melhor momento de se realizar um
transplante renal em um paciente ldpico, ha necessidade de avalid-lo, individualmente, em
todos os aspectos clinicos e laboratoriais, ndo se restringindo apenas aos marcadores

sorolégicos.

A recorréncia da nefrite lupica pds-transplante também € considerada rara, com
incidéncia de 1 a 3,8%[MOIJEIK, KLIPPEL, 1996 e THERVET, et at, 2001]. Na maioria
dos casos, a indicacdo de bidpsia ocorre por alteracdes especificas como proteindria,
hematiria e piora da fun¢do renal (elevacdo das escdrias nitrogenadas). A recorréncia da
nefrite lapica € diagnosticada em média apos trés anos [STONE et al , 1998], havendo
entretanto relatos que variam de cinco dias [STONE et al , 1998] até treze anos
[AHUYA et al, 2001] ap6s o transplante. Outro fator a ser considerado € a possibilidade de

uma recorréncia “‘silenciosa”, ou seja, sem sinais laboratoriais e clinicos.

GOSS et al (1991) relatou um caso de nefrite ldpica recorrente em um paciente
que apresentava titulos elevados de anticorpo anti-DNA e consumo de complemento no
periodo pré e pds transplante, porém outros cinco pacientes apresentavam o mesmo perfil
sorolégico sem manifestagdes clinicas e enxerto renal sem deterioracdo da fungdo.
BUMGARDNER et al (1988) relataram um caso com anticorpo anti-DNA positivo no
pOs-transplante, mas as bidpsias seriadas ndo evidenciaram recorréncia da nefrite. De todos

os pacientes investigados por NOSSENT et al (1991) no periodo pds-transplante, 36%
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tinham titulos elevados de anticorpo anti-DNA e 11% consumo de complemento C3,
embora apenas um dos 28 submetidos a bidpsia do enxerto tenha apresentado recidiva da

doenca.

A forma de andlise histolégica pode permitir a observacdo de uma maior
freqiiéncia de recidiva. GORAL et al (2003) demonstrou uma recorréncia de
aproximadamente 30%, pelo fato de utilizar microscopia eletrOnica para andlise do
fragmento. Os pacientes que se submeteram a bidpsia renal apresentavam no tecido renal
trés tipos de imunoglobulina (IgG, IgM, IgA) pela imunofluorescéncia (IF) e, pela
microscopia eletronica (ME), inclusdes tibulo reticulares abundantes em citoplasma de
células endoteliais foram evidenciadas. O uso da IF e ME colaborou para um melhor

suporte diagndstico para a recorréncia da nefrite lipica.

Pela falta de protocolo para a realizacdo de bidpsias em transplantados renais

lipicos, fica indefinida a verdadeira incidéncia da nefrite lipica recorrente pds-transplante.

Apesar da possibilidade de recorréncia, a lesdo histol6gica habitualmente nao
desencadeia danos severos ao enxerto. Em um grupo de trinta e dois pacientes lipicos
transplantados, dois apresentaram recorréncia da nefrite, mas nenhum deles evoluiu com
perda da funcdo do enxerto [PONTICELLI, MORONI, 2005]. Em alguns casos existe a
possibilidade de disfungdo renal severa [STONE et al, 1998].

Outra complicagdo em pacientes ldpicos € o fendmeno trombotico. Os
anticorpos antifosfolipides estdo freqiientemente presentes em pacientes lipicos e tem
contribuido com a perda precoce do enxerto renal em decorréncia dos eventos trombdticos,
tanto em artéria como veia renal [PONTICELLI, MORONI, 2005]. GOSS et al (1991),
relataram dois eventos trombdticos em artéria renal entre 14 pacientes ldpicos
transplantados. MARCeEN et al (1990) relataram alta incidéncia de perda do enxerto em
decorréncia de trombose de veia renal por anticoagulante ldpico. Na presente série
observamos trés eventos trombdticos (arteriais), sendo um deles no periodo intraoperatorio,
ndo podendo ser correlacionados com a presenca de anticorpos antifosfolipides em

decorréncia da falta de dados laboratoriais e pela caracteristica histérica da presente série.
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Com base na literatura e na andlise desta série observamos que se torna
relevante a avaliacio pré-transplante quanto a presenga de anticorpos antifosfolipides, a fim
de estimar as possibilidades de eventos trombdéticos, assim como, utilizar anticoagulagdo

em casos especiais.

Até o momento, a imunossupressdao utilizada em pacientes lupicos
transplantados ndo difere da utilizada em receptores de transplante renalcom outros
diagndsticos de insuficiéncia renal cronica. Azatioprina, micofenolato mofetil e
ciclosporina tém sido utilizadas com sucesso no tratamento da nefrite lipica. Dois pacientes
com nefrite ldpica recorrente se beneficiaram do uso de micofenolato mofetil.

[PONTICELLI, MORONI, 2005]

DONG et al (2005) avaliaram o comportamento da doenca no periodo
pOs-transplante  com imunossupressdo baseada em inibidores de calcineurina
(Ciclosporina A e Tacrolimus) e ndo observaram recorréncia clinica e soroldgica do ldpus.
Nao ha evidéncia de um regime especifico para o tratamento de ldpicos transplantados

renais.[PONTICELLI, MORONI, 2005].

Considerando as pequenas séries de pacientes com LES, submetidos a

transplante renal, ndo ha consenso sobre o melhor esquema imunossupressor a ser utilizado.
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7- CONCLUSOES
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1. A anédlise comparativa da atividade lipica, sob o aspecto soroldgico e clinico,
durante as fases pré-dialitica (tratamento conservador), intradialitica e pds-transplante renal
mostrou-se prejudicada pela dificuldade na obtencdo de informacgdes prévias, especialmente

do tipo histolégico renal e do tratamento utilizado.

2. No periodo intradialitico, o LES demonstrou inatividade clinica, com

predominancia de hipocomplementemia em relagdo aos outros marcadores soroldgicos.

3. A terapia imunossupressora utilizada para o transplante renal em pacientes
ldpicos, ndo se diferencia em relacdo aos demais pacientes. Na presente série foram
utilizados esquemas convencionais com inibidores de calcineurina, inibidores da sintese de
purinas e corticosterdides, os quais se mostraram apropriados para esta inquestiondvel

necessidade de imunossupressao,

4. Ha necessidade de um acompanhamento adequado durante estas fases da
doenca, disseminado entre os diversos centros de atendimento do paciente lipico renal
cronico, por periodo prolongado, respeitando a um protocolo previamente elaborado, com o
intuito de se estabelecer a verdadeira relagcdo entre a uremia e atividade ldpica, assim como

avaliar a real probabilidade de recidiva da doenca no transplante renal.

5. A propedéutica armada utilizada para diagnosticar a recorréncia da doencga no
enxerto deveria constar de microscopia dptica, imunofluorescéncia e microscopia eletronica
além de um consenso para o padrdo histopatolégico, visto que existem caracteristicas em

comum tanto para a nefropatia cronica do enxerto quanto para a nefrite ldpica recorrente.

6. Embora nossos dados ndo permitam anélise prépria parece adequado que o
monitoramento da atividade lipica através da dosagem de anticorpo antifosfolipide deveria
ser padronizado durante estes trés periodos, principalmente no pré-transplante, em

decorréncia das complicagdes tromboembdlicas associadas.

7. O consumo de complemento pode ser um marcador precoce da recorréncia

de depdsito de imunocomplexos no enxerto.
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APENDICE I
RESUMO DOS CASOS CLINICOS

01. TX 208. DN: 25/04/1962, DTX 23/08/1991 (29 anos), fem, branca

Diagnéstico: 1984 — edema, cefaléia e urina espumosa. Sem biopsia renal.

Tratamento: corticéide + ciclofosfamida

Inicio didlise: 1990 (didlise durante 12 meses). Politransfusdo (> 30), Hepatite C positivo.
Pré transplante: FAN negativo, complemento e antiDNA nio realizados.

Transplante: doador caddver, imunossupressio: azatioprina, prednisona e ciclosporina.

C3 C4 FAN ADNA |Creat |Prot24

1991 1,25 <0.9 ND ND 0.16 0.16

1992 0,95 0,53 NEG ND 0,6 0

1994 Gestagdo a termo

1996 ND ND NEG NEG 0.9 0

1997 ND ND 1/40 NEG 0,9 0 Anti mm liso e
antimitocondria +

1998 0,6 0,22 1/80 Neg 1,1 0

1/1999 0,5 0,2 1,160 Neg 1,14 0 Susp aza*

3/1999 0,87 0,27 Nd Nd 0,85 1,59

2000 0,64 0,21 1720 Neg 0,93 Nd

2001 0,8 0,27 1,40 Neg 1,16 2,25 MMF

8/2003 0,86 0,2 1,320 Neg 1,59 3g

11/2003 |0,67 0,16 1/80 Neg 2,34 1,17 Bx**/crio+

12/2003 pancreatite

2004 0,61 0,13 1/180 Neg 1,67 0,96 Cirrose hepética

* azatioprina suspensa em janeiro/1999 por elevagdo de transaminases e gama glutamil transferase
** biopsia renal (p6s tx) novembro/2003- B10949/03- IF positiva IgG, IgM, C3, Clq, k A em
capilar glomerular.

Compativel com nefropatia lipica: perda do enxerto

Obito em 2004 - cirrose hepitica pelo virus da hepatite C em dilise.
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02. TX 231, DN 04/04/1958, DTX 05/11/91(33anos), fem, branca.

Diagnéstico de Lupus: 1986 — adenomegalia/eritema malar/artralgia/edema.

Biopsia renal (pré-tx) = nefrite lipica, tratamento com corticéide VO.

Antecedente: irma com Lupus

Trés anos em didlise pré transplante.

Tx renal doador vivo HLA II, imunossupressdo com azatioprina/ciclosporina/prednisona

Perda de enxerto em novembro/1992 por nefropatia cronica.

C3 C4 FAN ADNA |CREAT |PRO24 |OBS
04/1991 0,6 0,31 1/20 NR Pré transplante
11/91 1,2 0,37 |1/40 NR 1,19 0
12/91 *pulso solumedrol
1/92 Bx= toxicidade Cya
6/92 2,3 Pulso solumedrol
11/92 neg Retorno para diélise
Biopsias:
72552/92 — nefrotoxicidade por ciclosporina
66340/92 — nefrotoxicidade por ciclosporina
76868/92 — nefrotoxicidade por ciclosporina
Sem informagdes sobre atividade lipica.
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3. Tx 254, DN 22/02/1963 DTX 19/02/1992 (29 anos), fem, branca.

Diagnéstico: 1986 — sindrome nefrdtica, poliartralgia, febre e hipertensao arterial. FAN positivo,
células LE positivas, C4 consumido, C3 normal. Hepatite C positivo

Biopsia: glomerulonefrite proliferativa difusa, crescentes fibroepiteliais em 43% dos glomérulos,
arterite necrotizante.

Tratamento: Pulso de corticéide + ciclofosfamida, sem resposta.

Didlise inicio 1988

Em didlise: FAN 1/1000, consumo de complemento, painel de auto anticorpos nao dosado

Tx caddver — imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona, ciclosporina.

Rejei¢ao aguda no pds op. Imediato — boa resposta a terapia em pulso com solumedrol.

C3 C4 FAN AntiDNA | Creat Prot24 |obs

1993 0,74 0,09 1/160 ND 0,9 0,57

1994 0,84 0,16 1,40 1/10 0,76 0

1995 0,51 0,06 1/160 1/80 0,9 5,42 Ro +/La+
Pulso

1995 ieca 1,2 8,2

1996 0,69 0,12 1/80 Neg 1,19 1,62 Ro + *

1997 0,93 0,17 1/160 1/20 0,9 0,24

1998 1,08 0,22 1/40 1/10 0,93 0

1999 1,4 0,21 1/40 1/40 0,87 0,31

2000 1,16 0,14 1/80 1/20 0,65 0

2001 nd nd nd nd 1,55 2,84

2003 1,2 0,16 Neg Neg 1,51 0,89 MMF

2004 1,27 0,18 neg nd 2,24 2,8

* aumento de dose de corticéide

Junho/2001 — aborto primeiro trimestre. Ac anti fosfolipide negativo

junho/2004- insuficiéncia renal aguda por contraste pds cateterismo cardiaco — evoluiu com perda
de enxerto- retorno para Hemodidlise — transferida de servigo.

Biopsias renais:

20/12/1995- B 12862/95 —gn proliferativa + espessamento MBG. ME sem depésitos, IF sem
material.

12/07/2004 —B 06250/04- nefropatia cronica do transplante, Banff II/111
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04. TX 256, DN 29/07/1956, DTX 25/02/1992, fem, parda.

Diagnéstico: 1984 Lupus + hipertensdo maligna

Biopsia: glomérulos com espessamento difuso de parede capilar, hipercelularidade mesangial e
crescentes celulares. Glomeruloesclerose e arterioloesclerose frequentes, endarterite produtiva.
Imunofluorescencia positiva para IgG e C1q forte. Microscopia eletronica com depdsitos densos
subepiteliais e intramembranosos.

Tratamento: Prednisona VO + controle pressérico. Didlise peritoneal por 3 meses, com recuperagao
de func¢ao renal.

Inicio da didlise crénica: outubro/1990. FAN 1/320, consumo de complemento. Auto Ac ndo
realizado.

Tx renal irmao HLA II — imunossupressao com azatioprina/prednisona/ciclosporina

C3 C4 FAN ADNA Creat Prot24 obs

Pré (87) | CH504 1/320 5,7

Pré (90) 0,75 CH50 nl 0,2

4/92 1,55 0,36 Neg Nd 13,6

6/93 0,7 0,22 1/20 neg 1,1 5,3

6/94 0,68 0,19 1/20 Neg 1,7 1,24

12/94 0,68 0,17 1/640 Neg 2,8 0,8

8/95 nr nr 1/80 Nr 2,2 0,8

1/96 Ne Nr 1/40 Neg 1,96 Nr

9/96 1,06 0,26 1/40 Neg 1,82 0,47

6/97 NI NI 1/80 Pos 2,02 1,64 Ro+/Jol+
8/97 NI NI 1/40 Neg 3,18 1,03

Biopsia pés transplante (junho/1992): dois glomérulos com esclerose focal. Tdbulos, vasos e
intersticio normais. Imunofluorescéncia positiva para I[gM, C3 e C1q. Microscopia eletronica com

hialinose glomerular, sem depdsitos.
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05.DN 19/05/74 feminino, negra .

Diagnéstico: 1986

Apresentacdo clinica: artralgia, insuficiéncia renal, convulsdes, anti DNA +.

Tratamento: Ciclofosfamida + corticdide

Biopsia: classe IV (proliferativa com crescentes)

Inicio da didlise: 1987. Pré transplante: FAN 1/160, consumo de complemento,

1°Transplante:

30/09/92 — doador caddver, imunossupressao inicial com Azatioprina/ Prednisona/Ciclosporina..

Diurese imediata, alta no PO 10.

Cc3 C4 FAN ADNA |CREAT |[PROT24 |OBS
1992
1993
1994 NR NR NEG NEG 2,4 0,22 *PULSO
1995 0,49 0,27 1/80 NEG 3,07 1,36
1996 0,51 0,31 NR NR 4,36 1,05 DIALISE

Set/1994- elevacdo de creatinina sérica (0,7-2,8). Biopsia com rejeicdo aguda + componente de

nefropatia cronica do enxerto, Banff II. Sem imunofluorescéncia ou microscopia eletronica.

Fev/ 1996 - Hospitalizado por abdome agudo, provavelmente obstrutivo.

Jun/1996- retorno para hemodidlise — nefropatia cronica do enxerto.

2°Transplante:

07/06/1997 — permaneceu em hemodidlise por 8 meses apds perda do primeiro enxerto.

TX cadéaver, imunossupressdo inicial com OKT3 + Ciclosporina + Azatioprina + prednisona.
Necrose tubular aguda no pés transplante, alta PO 43.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 0BS
2/98 0,99 0,28 NEG NEG 1,11 1,16
9/98 0,91 0,21 NEG NEG 1,21 1,41
1/99 0,76 0,19 NEG NEG 1,49 2,43
9/99 0,87 0,22 NEG NEG 1,35 0,79
5/00 0,83 0,20 NEG NEG 2,45 MMF
10/01 0,84 0,27 NEG NEG 4,39 0,91
7/02 0,78 0,22 NEG NEG 5,67 1,42 PAINEL NEG
Apéndice
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Dez/2000- Elevacdo abrupta de creatinina — biopsia: nefropatia cronica + necrose tubular aguda +

rejeicdo celular aguda — Cd Pulso com solumedrol 3 dias. Resposta com queda progressiva de

creatinina até 3.6 mg/dl

Dez/2002- Retorno para hemodidlise — nefropatia cronica do enxerto.

3°Transplante:

Set/2003: Doador cadaver, prioridade por dificuldade de acesso vascular.

Imunossupressdo inicial com Sirolimus, Tacrolimus e Prednisona.
Rim intra abdominal.

C3 C4 FAN |ADNA CREAT |PROT24 OBS

10/03 0,91 0,26 Neg Neg Pés tx

1/04 0,87 0,16 Neg Neg 1,02 0,6 AZA/Pred

4/04 1,06 0,2 NR NR 1,04 0,27

12/04 0,9 0,2 1/1280 |NEG 1,16 0,66 ANEMIA
nucleolar PULSO MP

3/05 0,77 0,22 1/1280 | Neg 2,23 + Cya
nucleolar

5/05 NR NR 1,320 |NEG 2,65

6/05 0,82 0,23 17160 |NEG 2,53 RAPA/AZA

9/05 0,92 0,25 1/80 NEG 2,73 RAPA/AZA

3/06 1,14 0,32 1/40 NEG 2,3 0,6 RAPA/AZA/PRE

D

Dez/2005- tireoidectomia radical — tumor folicular de células oxifilicas, sem carater de malignidade.
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06 . Tx 309. DN 25/04/1961, DTX 03/11/1992 (31 anos), fem, branca

Diagnéstico: 1980

Poliartrite + nictdria, artralgia e emagrecimento.

Biopsia renal com diagndstico de nefrite lipica (laudo ndo disponivel)

Tratamento: prednisona + plasmaferese + ciclofosfamida

Transplante renal anterior em outro servico, perda por nefropatia crénica apds 8 anos.

TX HLA idéntico, RCP 13,8%. Imunossupressao inicial com azatioprina/ prednisona.

Didlise por 2 anos. FAN negativo, complemento normal, painel de auto anticorpos NR

C3 C4 FAN ADNA Creat Prot24 obs

1993 NL NL ND ND 1,3 0
1994 1,17 0,31 NEG NEG 0,8 0
1995 0,76 0,25 NEG NEG 1 0
1996 0,65 0,21 NEG NEG 0,81 0
1997 1,02 0,22 NEG NEG 0,87 0
1998 0,98 0,21 NEG NEG 0,9 0
2000 0,93 0,18 NEG NEG 0,88 0
2001 1,11 0,2 NEG NEG 1,33 0
2002 1,15 0,21 NEG NEG 1,16 0
2003 0,95 0,15 NEG NEG 0,93 0
2004 1,16 0,21 NEG NEG 1,07 0
2005 1,09 0,20 NEG NEG 1,20 0
2006 1,13 0,21 NEG NEG 1,1 0
Sem altera¢do de imunossupressao

Sem biopsia renal no acompanhamento.
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07. TX 322, DN 06/09/1967, DTX 08/01/1993

Diagnéstico de Lupus: 1982 — edema, dor articular em punhos e joelhos.

Proteindria

Biopsia: glomerulonefrite proliferativa difusa

Tratamento: prednisona + cloroquina + ciclofosfamida

Didlise: trés anos. FAN 1/20, complemento normal, painel de auto anticorpos NR
Transplante anterior: SP/ 1985 - perda por proteindria + deficit de funcao renal — biopsia (ndo

disponibilizada para avaliacdo): nefrite lupica

TX cadaver, imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona, ciclosporina

Consumo de complemento no transplante: C3= 0,42, C4=0,1 (FAN e ADNA negativos).

Perda do enxerto no pés-operatdrio imediato: trombose de artéria renal do enxerto.
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08. TX 375, DN 12/08/1968, DTX 04/09/1993(25 anos), fem, branca.
Diagnéstico de Lupus: 1991

Anasarca, artrite em metacarpofalangeanas, cotovelos, punhos e tornozelos.
Novembro/1992- anasarca, iniciado didlise, sem biopsia

Tratamento: cloroquina + prednisona

Diélise por um ano.

Tx renal com doador caddver — Imunossupressao inicial com azatioprina/prednisona/ciclosporina

C3 C4 FAN ADNA Creat Prot24 obs
Pré NI NL Neg Neg
1993 neg Neg
1994 0,61 0,36 1/80 Neg

Nov/1994 - perda por nefropatia cronica
Biopsia B00571/95 - nefropatia cronica do transplante em surto agudo. Imunofluorescéncia e

microscopia eletronica ndo realizada.
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09. Tx 481 , DN 10/08/1961, DTX 27/03/1995(34 anos), fem, branca.

Diagnéstico: 1993

Artrite, pneumonite. Insuficiéncia renal anterior ao diagndstico de Lupus, sem biopsia.
Tratamento: corticéide + ciclofosfamida. FAN negativo, complemento normal pré tx.
1993 — correcao de aneurisma de SNC

1994- endocardite

Transplante renal com doador caddver, imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona e

ciclosporina.
C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24

7/95 NEG NEG 1,1 NEG
4/96 75,2 18,4 NEG NEG 1,8 NEG
1997 0,8 0,24 NEG 1,3 NEG
1998 1,34 0,18 NEG NEG 1,6 NEG
1999 0,85 0,3 1/40 NEG 1,48 NEG
2000 NL NL 1/40 NEG 1,3 NEG MMF
2001 1,4 0,32 1/40 NEG 1,35 NEG
2002 1,3 0,24 1/40 NEG 1,45 NEG
2003 1.4 0,17 NEG NEG 1,45 NEG
2004 1,21 0,32 NEG NEG 1,44 NEG
2005 1,27 0,25 NEG NEG 1,38 NEG
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10. Tx 473, DN 09/11/1952, DTX 28/03/1995 (43 anos), masc, branco.

Apresentacdo clinica: artralgia, edema, FAN +

Biopsia renal: esclerosante (classe VI).

Tratamento: prednisona. Didlise por 10 anos. FAN 1/40, complemento normal.

Tx renal doador vivo parente irmd HLA II, Imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona e
ciclosporina

Hepatite C negativa, Rejeicao ausente.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT 0BS
1995 0,7 0,2 Neg Neg 0,9 0
1996 Nd Nd Neg Neg 0,74 0
1997 Nd Nd Neg Neg 0,67 0
1998 1,03 0,19 Neg Neg 0,83 0
1999 1,0 0,21 Neg Neg 0,67 0 MMF
2000 1,17 0,21 Neg Neg 1,06 0
2001 1,2 0,22 Neg Neg 1,25 0
2002 1,41 0,25 Neg Neg 1,35 0
2003 1,32 0,21 Neg Neg 0,91 0 Susp cya
10/2003 1,25 0,22 Neg Neg 1 0
4/2004 1,13 0,21 1/280 Neg 1,81 0,47 T pred
6/2004 1,37 0,25 1/80 Neg 1,36 3,17 IECA
8/2004 1,15 0,24 1/640 Neg 1,24 2,22 *aza
2/2005 1,18 0,24 Neg Neg 1,27 1,42
9/2005 1,02 0,3 1/80 neg 1,23 0,9
11/2005 1,08 0,22 Neg Neg 1,15 0,46

* nefrectomia de rim primitivo por tumor renal. (biopsia 10399/06 - carcinoma).
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11. TX 463, DN 08/10/1966; DTX 14/02/1995 (idade 29), fem, branca.

Hepatite C positiva.

Diagnéstico de LES: 1991 — poliartrite, pneumopatia, edema, rash

Biopsia pré-tx: (Bx 01493/94- 10/2/94) Diagnéstico: glomerulonefrite proliferativa endocapilar com
wire loops + crescentes celulares e fibrocelulares.

Tratamento: Corticdide + ciclofosfamida

Oito meses de dialise — FAN 1/20, consumo de complemento, anti Ro+

Tx renal doador vivo HLA I — imunossupressao inicial com azatioprina/prednisona.

Rejei¢ao aguda — pulso com solumedrol

C3 C4 FAN ADNA | CREAT |[PROT24 |OBS

2/95 0,44 0,27 1/160 NEG 1,86 0 Pulso

3/95 0,33 0,21 ND ND 2,05 0 Leucopenia
AutoAc negativo

1996 0,64 0,17 ND ND 1,39 0

1997 0,84 0,17 ND ND 1,95 0,32 Ro+ /Bx*

7197 0,5 0,16 ND ND 2,56 0,49

9/97 ND ND 1/80 NEG 2,57 Anemia/plaquetope
nia — CFO

11/97 0,98 0,25 1/80 Neg 2,34 Hapto nl

4/98 0,96 0,27 1/20 Neg 2,34 0

8/98 1 0,3 1/20 Neg 2.4 0,82

1999 nd nd 1,20 1,/20 4,24 0,65

2005 0,78 0,38 1/40 Neg Didlise Crio negativo

Perda em julho de 2000 — nefropatia cronica do transplante

Sempre com atividade hematoldgica — anemia e plaquetopenia

Biopsia: 07/03/1995 — Bx 2547/95 — NTA/RCA
04/12/1996 — Bx 12580/96 — inadequado
05/12/1996 — Bx 12637/96 — nefropatia cronica, espessamento de MBG
03/06/1997 — BMO 05225/97 — normal
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12. Tx 549, DN 25/01/1965, DTX 06/03/1996 (31 anos), fem, branca.

Diagnéstico: Artrite, edema. Nefrite ldpica, sem biopsia.

Tx renal doador caddver, isquemia fria 36 horas, imunossupressao inicial com aza/pred/
ciclosporina.

NTA p6s transplante. Dois episddios de rejeicao aguda, tratados com terapia em pulso com
metilprednisolona por trés dias. Ganciclovir IV por CMV.

Abril/96 - painel de auto anticorpos negativo.

C3 C4 FAN ADNA CREAT PROT24 |OBS

3/96 Nd Nd 1/640 Neg 3,87 0

9/96 Nd Nd Nd Nd 2,0 1,82 Ammliso +

11/96 0,93 Nd 1/640 Neg 1,78 0 Biopsia*

1/97 0,87 0,17 1/80 Neg 1,35 0

10/97 0,69 0,16 Nd Nd 1,62 0

12/97 0,73 0,15 1/320 Neg 1,65 0 Linfopenia
T aza/pred

4/98 0,61 0,14 1/160 Neg 1,4 0

7/98 0,67 0,15 nd nd 14,1 0 N3o aderéncia
2 pulsos

Abril/96: artralgia em joelhos. Aumento de dose de prednisona.

Biopsias:

16/10/1996 — Bx 10826/96 — glomerulonefrite proliferativa endocapilar + crescentes celulares em
1/5 glomérulos.Fibrose focal. Vaasos normais.
Imunofluorescéncia: IgG +, [gM +++, C3+, Clg+, fibrinogénio, K e A em capilar glomerular e
mesangio.
Eletronica: perda de pedicelos, interposicdo mesangial, depdsitos intramembranosos em absor¢ao.
Cd: terapia em pulso com metilprednisolona por 3 dias + aumento de dose de prednisona.
22/07/1998 — Bx 7094/98 - alargamento difuso de MBG. Microscopia eletronica com interposi¢éo
mesangial. Imunofluorescéncia negativa.

20/10/1999 — Bx 10037/99 - nefrectomia do rim transplantado.
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13. TX 615, DN30/04/1965, DTX 25/03/1997(32 anos), fem, branca.

Diagnéstico: 1984, Febre, rash malar, artrite, comprometimento de SNC, pneumonite. C3

persistente baixo, FAN 1/5120, ADNA 1/80, painel auto anticorpos: anti musculo liso+.

Tratamento: prednisona, azatioprina, cloroquina.

Biopsia renal: 1996 - glomerulonefrite esclerosante (classe VI)

Transplante renal doador vivo HLA idéntico — imunossupressao inicial ciclosporina/prednisona.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 |OBS
3/97 0,77 0,3 1720 NEG 0,94 NEG
8/97 1,2 0.4 0,87 NEG
11/97 1,2 0,37 1720 NEG 0,77 NEG
11/98 1,23 0,3 NEG NEG 0,8 NEG Cya/Pred
1999 1,25 0,35 NEG NEG 0,67 NEG
2000 1,1 0,3 NEG NEG 0,8 NEG
2001 NL NL NEG NEG 1,09 NEG
2002 NL NL NEG NEG 1,33 NEG
2003 1,55 0,4 1/320 NEG 1,1 NEG *Ca

tiredide
2004 1,91 0,45 NEG NEG 1,2 NEG
2005 1,0 0.4 NEG NEG 1,0 NEG
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14. Tx 633, DN 29/12/1959, DTX 25/05/1997 (38 anos), fem, branca.

Diagnéstico: 1989. Artrite, febre e rash malar.

Artralgia + edema. Tratamento: corticéide.

Sem biopsia renal prévia. Sem histdrico de atividade em didlise.

Inicio didlise: 18 meses apds o diagndstico.

TX renal HLA II, imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona e ciclosporina.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 |OBS
1997 0,97 0,2 1/40 Neg 0,92 0
1998 1,1 0,2 NEG NEG 0,94 0
1999 1,22 0,22 1/160 NEG 0,98 0
2000 0,99 0,16 Nd Neg 1.4 0 MMF
2001 0,91 0,17 1/40 Neg 1.4 0
2002 1,16 0,19 Neg Neg 1,42 0
2003 1.4 0,2 1/80 Neg 1,2 0
2004 1,26 0,22 Neg Neg 1,13 0
3/2005 1,16 0,23 1/320 neg 1,22 0,14
5/2005 1,13 0,19 1/320 Neg 1,23 0 Mic sédico
10/2005 1,15 0,22 1/320 Neg 1,24 0
Sem biopsia renal p6s transplante.
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15. TX 685 DN 28/08/1960, DTX 23/01/1998 (38 anos), feminino, branca

Diagnéstico: serosite, alopécia, anemia, ADNA +, consumo de complemento.

Biopsia renal: ndo

Tratamento: ciclofosfamida IV, prednisona VO.

Inicio de didlise: 1996

Transplante renal com doador caddver, imunossupressao inicial com prednisona e ciclosporina
Prioridade para transplante por falta de acesso vascular.

Pré transplante: FAN 1/1280, consumo de complemento, ADNA negativo

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 |OBS

2/98 0,45 0,14 1/320 NEG 4,89 NR

Biopsia pds: Rejeicdo aguda

Nova biopsia: necrose tubular aguda + anuria persistente — diagndstico de disfuncdo primdria do
enxerto (PNF)

Evoluiu com leucopenia e acidente vasdular cerebral, 6bito.

Suspeita de sindrome anti-fosfolipide.
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16.TX 747, DN 16/11/1984, DTX 05/01/1999 (15 anos), fem, parda
Diagnéstico: 1994 , artrite, alopécia, febre, antiDNA +, consumo de complemento
Biopsia renal (1994): classe IV com crescentes

Tratamento: corticéide VO

Inicio de didlise: 1995

Transplante renal doador vivo (mae) HLA II, imunossupressao inicial com azatioprina, prednisona e

ciclosporina.
C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 OBS
Pré tx \ \ 1/40 NEG
2/2003 0,62 [0,17 |NEG NEG 1,66 NEG Cya— FK*
10/2003  |0,77 0,24 | 1/40 NEG 1,42 NEG
07/2004 |0,69 |NR |NR NEG 1,65 NEG
3/2005 0,75 0,3 NEG NEG 1,38 NEG Leishmaniose
visceral
6/2005 0,83 0,31 |NEG NEG 1,84 NEG
1172005 |0,71 0,21 |NEG NEG 1,69 NEG

*hirsutismo: conversdo de ciclosporina para tacrolimus
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17. TX 778, DN 26/06/1952, DTX 18/05/1999 (47 anos), feminino, branca

Diagnéstico: Histdria ndo disponivel. Diagndstico de Lupus em outro servigo.

Tratamento: corticoide

Transplante renal com doador vivo (HLA II), imunossupressdo inicial com azatioprina, prednisona,

ciclosporina

Perda no pés-operatério imediato por trombose de artéria renal

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 |OBS
Pré 0,86 0,26 1/640 NEG
3/99 1,43 0,43 1/640 NEG
5/99 1/320 NEG

Biopsia p6s transplante: 20/05/99: necrose cortical renal.
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18. TX 828, DN 03/10/1970, DTX 16/03/2000

Diagnéstico: paciente em lista de transplante com doador caddver, sem histérico disponivel.

Inicio da diélise: 1995

Transplante renal com doador caddver: imunossupressdo inicial com azatioprina, prednisona,

ciclosporina

Perda: 6bito em sepsis 09/04/2000, sem necropsia.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PRO24
3/2000 0,82 0,10 1/80 NEG 7,3
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19. TX 951, DN 15/11/1961, DTX 31/05/2001 (39 anos), fem, branca.

Diagnéstico: 1988, poliartralgia, rash malar, FAN 1/640, nefrite (proteintria 11g/dia)

Biopsia renal pré tx: B 06094/96 (13/06/96). Classe IV + crescentes

Tratamento: ciclofosfamida IV, prednisona, azatioprina, corticéide I'V.

Internacdes por hipertensdo maligna, com descompensacao de funcdo renal.

Inicio Hemodidlise: 1997

Em didlise: FAN 1/80 a 1/1280, complemento persistente consumido (C3 e C4), com prednisona
mantido, sem atividade clinica.

Transplante renal doador caddver, imunossupressao inicial com azatioprina/ciclosporina/

prednisona. NTA presente.

C3 C4 FAN ADNA |CREAT |PROT24 |OBS
6/2001 0,22 0,14 ND ND 6,97 Pés op precoce
8/2001 0,85 0,17 1/40 Neg 1,19 0
2002 0,94 0,14 1/40 Neg 1,86 0 MMF
9/2002 1 0,19 1/40 NEG 1,16 0
2/2003 0,95 0,19 1/20 NEG 1,29 0 CYA = TAC
12/2003 1,29 0,28 NEG NEG 1,2 0,97
3/2004 1,16 10,26 ND ND 1,23 7,56 **Ca pele - AZA
6/2004 1,14 (0,2 ND ND 1.4 5,6
172005 1,34 0,27 NEG NEG 1,48 3,79
6/2005 1,24 |0,25 NEG NEG 1,77 10,29 FK/MIC SODICO
1/2006
Biopsias:

07/06/2004: Glomerulopatia do transplante. Nefropatia cronica Banff I, arteriolosclerose.
Imunofluorescéncia IgM, C3 fracos, C1 q negativo. Microscopia eletronica sem depoésitos.

11/06/2001: carcinoma in situ de pele.

Apéndice
93




20. TX 999, DN 12/05/69, DTX 27/11/2001(32 anos),fem, parda

Pré didlise em lista de transplante com doador caddver, sem informacdes disponibilizadas para
andlise.

Biopsia: glomerulonefrite membranosa (classe V).

Tratamento: corticéide + ciclofosfamida.

Tx com doador caddver: imunossupressao inicial com Simulect, MMF, ciclosporina/prednisona

Diagnéstico de base: nefropatia lipica, sem biopsia.

C3 C4 FAN ADNA CREAT PROT24 |OBS

172002 0,98 0,25 NEG NEG 1,3 0

8/2002 1,19 0,37 ND ND 1,05 0

172003 0,86 0,16 NEG NEG 1,05 0

10/2003 1 0,24 1/80 NEG 1,31 0,35

2/2004 1,1 0,26 NEG NEG 1,24 0

12/2004 0,93 0,24 NEG NEG L5 0

6/2005 0,91 0,17 1/80 NEG 1,38 0

12/2005 1,01 0,19 NEG NEG 1,32 0,2

Sem biopsias renais durante o0 acompanhamento.
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21. TX 979, DN 30/07/1984, DTX 14/09/01 (17 anos), fem, branca.

Diagnéstico: serosite (derrame pleural), artrite, rash malar, anti DNA +.

Sem biopsia renal.

Tratamento: corticoide + ciclofosfamida

Inicio da didlise: 15/05/97

Em didlise: FAN 1/280, consumo de complemento, anti DNA negativo.

Transplante prévio: doador vivo, HLA II, perda por trombose intra operatério.

Transplante renal doador caddver, imunossupressao inicial MMF, prednisona, ciclosporina

C3 C4 FAN ADNA CREAT | PROT24 0BS
9/01 0,83 0,21 NEG NEG 9,5 NR
10/01 0,87 0,24 NEG NEG 8,0 1,14 Febre,leucopenia
11/01 1,0 0,27 NR NR 1,9 NR
3/2002 Nefrectomia do
enxerto
Hemod
10/04 0,73 0,17 1/160 Neg
3/05 0,65 0,15 1/80 Neg
8/05 0,85 0,23 1/80 nd

Jan/2002 - rejeicdo aguda + infecgdo por citomegalovirus

Fev/2002 - suspenso MMF por infec¢des de repeticio

Mar/2002 - nefrectomia do rim transplantado, retorno para tratamento dialitico.

Biopsias:

26/06/2000- B05687/00: infarto renal

24/09/2001- B09746/01: necrose tubular aguda + hemorragia intersticial
16/10/2001- B10580/01: fibrose intersticial
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22. TX 1095, DN 22/03/49, DTX 01/01/2003(54 anos),fem, branca.

Diagnéstico: 1988.

Biopsia: membranosa (classe V)

Inicio didlise: outubro/1999. Sem atividade laboratorial durante dialise.

Tx renal doador caddver, imunossupressdo com OKT3, MMF/FK506 e prednisona.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |PROT24 |OBS
X 0,66 0,25 ND ND 7,05 0
5/2003 1,18 0,3 NEG NEG 0,8 0
12/2003 0,91 0,27 NEG ND 0,77 0
11/2004 0,88 0,26 NEG NEG 0,82 0
6/2005 1,36 0,41 NEG NEG 0,86 0 * AZA
11/2005 0,85 0,26 NEG NEG 0,84 0

Jun/2005 - trocado MMF por azatioprina.
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23. TX 1112, DN 18/03/80, DTX 07/04/03(23 anos), fem, parda.

Apresentacdo clinica: anemia, artrite, serosite (derrame pericdrdico), anti DNA +

Biopsia pré-tx 09/03/1998 — B02242/98 — nefropatia lupica (classe IV)

Biopsia de medula com hipoplasia

Inicio da didlise: 01/09/2000

Em hemodiélise: FAN 1/640, consumo de complemento, anti DNA +.

Tx renal com doador caddver, imunossupressdo inicial com Simulect, MMF, ciclosporina/ pred.

C3 C4 FAN ADNA CREAT |Prot24 OBS
6/2003 *FK
8/2003 **AZA
2/2004 0,86 0,16 NEG NEG 1,14 0
8/2004 1 0,12 1/80 NEG 1,12 0 ITU
1/05 0,93 0,22 NEG NEG 1,27 0
5/2005 0,81 0,14 NEG NEG 1,37 0
* Trocado ciclosporina por FK506 por hirsutismo
** Trocado MMF por azatioprina por diarréia
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