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RESUMO



Proteinuria pos transplante renal € associada a uma menor sobrevida, tanto de enxerto como
de paciente. Proteinuria > 5 gramas/dia est4 associada a progressao mais rapida, com maior
mortalidade. O uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) tem sido
proposto para reduzir a proteiniria em iniimeras doengas renais, entre elas a nefropatia

cronica do transplante.

No presente estudo, os autores analisaram o efeito de baixas doses de enalapril (2,5 mg/dia)
sobre a proteinuria e a fungdo renal de 23 transplantados renais, comparando os resultados
com os de um grupo de controle historico. Critérios de inclusdo foram auséncia de estenose
de artéria renal do enxerto, proteintiria persistente pos transplante e fungdo renal normal. Os
pacientes foram tratados por um periodo minimo de 12 meses, sem alteracdo da dose de

enalapril.

Os pacientes do grupo tratamento apresentaram reducdo da proteinuria a partir do primeiro
més de tratamento, e este efeito foi mantido pelo periodo de 1 e 4 anos de
acompanhamento. Ndo ocorreram alteragdes da fungio renal, medida através da creatinina
sérica. Nos pacientes do grupo controle historico, proteintria nefrotica persistiu durante o
acompanhamento de 1 ano, seguida de deterioragdo progressiva da fun¢do renal do enxerto,
pior controle pressorico, com 3 perdas de enxerto no primeiro ano de seguimento e

sobrevida meédia de 40 meses.

Estes resultados sugerem que o uso prolongado de baixas doses de enalapril foi util e
seguro para o tratamento da proteinuria pos transplante. Este efeito ocorreu precocemente,

no primeiro més de tratamento e foi perpetuado pela manutencio da terapéutica.

Resumo
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ABSTRACT



Post transplant proteinuria is associated with increased incidence of graft loss and
proteinuria > 5 grams/24 hours with a faster progression. The use of angiotensin converting
inhibitors (ACEi) has been proposed to reduce proteinuria in many glomerular diseases,

including chronic allograft nephropathy.

In the present study, the authors analyzed the effect of low dose of enalapril (2.5 mg/day)
on protein excretion and renal function in 23 renal transplant recipients and compared the
results with a historical control group. Inclusion criteria was absence of renal artery
stenosis, persistent post transplant proteinuria after the 6® month and presence of normal
renal function. Patients were treated for a minimum period of one year, and the ACEi dose

was maintained at 2.5 mg/day.

Treated patients developed a reduction in protein excretion from the first month of
treatment, and this effect was maintained fro the one-year follow up period. No changes in
serum creatinine or blood pressure were observed in the treated patient. In the historical
control group, nephritc range proteinuria was maintained and followed by a progressive
deterioration in renal function and deficient blood pressure control, with 3 graft losses
during the one-year period. In the treatment group, use of enalapril during 48 months

proved to be safe, with low incidence of graft loss and adverse events.

These data suggest that the long-term use of enalapril is safe and useful to reduce post
transplant proteinuria. This effect occurs as early as the first month of treatment and 18
accentuated with the maintenance of the therapy. Association with persistent nephritic
proteinuria and functional graft deterioration reinforce the need of treatment in this group

of patients.

Abstract



I- INTRODUCAO



1.1- Proteiniiria — Consideracdes gerais

Diariamente, 10 a 15kg de proteinas atravessam a circulagao renal. Entretanto,
menos de 150 mg sdo excretados na urina [LEVEY, MADAIO & PERRONE, 1991]. A
presenca de quantidades anormais de proteinas, acima de 150 mg/dia, ma urina pode
ocorrer por alteragdes na permeabilidade glomerular, por distarbios na reabsor¢ao tubular
de proteinas ou por “overflow”, ou seja, uma producdo de proteinas plasmaticas, capazes de
atravessar a barreira de filtragdo glomerular normal, em quantidades que excedam a
capacidade de reabsorgdo tubular [KAYSEN, 1997].

Proteinurias provenientes de defeitos na permeabilidade glomerular podem ser
o resultado de alteragdes de seletividade tanto de carga como de tamanho do poro da
membrana basal glomerular [BRENNER, HOSTETTER & HUMES, 1978; KAYSEN et al,
1986, SAVIN, 1993]. Predominantemente, defeitos de barreira carga-seletiva resultam de
alteragdes bioquimicas difusas na estrutura glomerular (células epiteliais viscerais ou
membrana basal glomerular), geralmente dissociadas de lesdes histolégicas a microscopia
optica. Entretanto, a utilizagdo de técnicas especiais de coloragdo pode demonstrar uma
diminui¢do acentuada de componentes idnicos da parede capilar glomerular [RAATS,
VAN DER BORN & BERDEN, 2000]. Por outro lado, defeitos de barreira tamanho
seletiva estdo geralmente associados & anormalidades da estrutura glomerular, que podem
incluir o deposito de proteinas ou de imunecomplexos, alteragdes estruturais da membrana
basal e/ou anormalidades mesangiais [OTA, SHIKATA & OTA, 1994].

Proteinuria em niveis nefroticos (superior a 3.5g/24h) pode aparecer quando
apenas uma pequena area da superficie filtrante desenvolve altera¢io de seletividade,
permitindo a livre passagem de albumina e outras proteinas plasmaticas. A excrec¢ao
anormal de proteina sofre influéncia de varios fatores, entre os quais a taxa de filtracio
glomerular, o fluxo plasmatico glomerular, o gradiente de press@o  hidraulica
transglomerular [KLOKE, WETZELS & VAN HAMERVELT, 1993], a atividade do
sistema renina—angjotensina [HEEG et al, 1987], a produgio e concentracio de albumina
plasmatica e o conteudo protéico da dieta [BRENNER, HOSTETTER & HUMES, 1978;
KAYSEN et al, 1989; PRAGA et al, 1991].

Introdugdo
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A simples expressdo proteiniria anormal, quantificada em gramas por dia, e
definida arbitrariamente como proteinuria nefrética ndo ¢ suficiente para a identificagdo de
sua etiologia, uma vez que a queda acentuada da conentragdo de albumina plasmaética pode
levar a redugdo da taxa de albumintiria, mesmo que a lesao na parede capilar glomerular
permaneca inalterada [KAYSN et al, 1989]. Contrariamente, a infusio de albumina, como o
intuito de aumentar a concentragdo plasmatica, pode ser acompanhada por um aumento

proporcional da proteinuria.

De maneira geral, existe relagdo inversa entre a proteinuria e a concentragio de
albumina sérica, porém alguns individuos, geralmente bem nutridos ou recebendo dietas
com alto teor protéico, mantém concentragio plasmatica de albumina normal por longos
periodos, apesar da presenca de proteintria maci¢a [GLASSOCK et al, 1995]. Por outro
lado , hipoalbuminemia severa pode ocorrer na presenca de pequenos graus de proteiniria
[GLASSOCK et al, 1995], podendo ser consequéncia de alteragdes da permeabilidade
capilar sistémica, de distirbio hepatico na sintese de albumina, ou perda protéica pelo
intestino (enteropatia perdedora de proteina) [GLASSOCK et al, 1995]. Por estas razdes,
tem sido sugerido que a taxa de excregdo protéica seja apresentada sob a forma de
clearance para determinadas proteinas (ex. clearance de albumina) ou através de relagdo
entre a excre¢do urinaria de albumina e de creatinina [SHAW, RISDON & LEWIS-

JACKSON, 1983]. Possibilitando mensuragio mais fidedigna da excregdo protéica urinaria.

O conteado de proteina na dieta influencia tanto a taxa de excre¢do urinaria
de proteina como a sintese de albumina [KAYSEN, 1993; KAYSEN et al 1989]. Alta
ingestdo protéica em pacientes com sindrome nefrética pode resultar em aumento da
proteintria e da sintese hepatica de albumina e em seu conteido corporal total. Dietas com
baixo teor protéico sdo associadas a redugdo na proteiniria, por mudancas na
hemodindmica glomerular, diminui¢io da albumina sérica e da sintese hepatica de
albumina [KAYSEN, 1993].

Na proteinuria de origem glomerular, varias proteinas plasmaticas sio
encontradas na urina, e varios autores tém sugerido que a determinacdo do clearance
fracional destas proteinas permita a estimativa indireta do grau de lesdo da parede capilar
glomerular [LAURENT et al, 1993; TENCER et al, 1998].

Introducdo
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As proteinas de baixo peso molecular, livremente filtradas pelo glomérulo
integro, sofrem reabsor¢io no tubulo proximal [LEVEY, MADAIO & PERRONE, 1991].
Alteragdes anatomicas e/ou funcionais do tubulo proximal interferem neste mecanismo,
promovendo o aumento da concentra¢do urinaria de proteinas de baixo peso molecular, ou
“proteina tubular” [BUTLER & FLYNN, 1958]. Dos diversos marcadores tubulares, a
fB2-microglobulina, a proteina carreadora do retinol (RBP) e a al microglobulina sio as
mais utilizadas [PISCATOR, 1991]. A B2-microglobulina pode aparecer precocemente na
urina em casos de nefrotoxicidade por aminoglicosideos [SCHENTAG et al, 1978], em
episédios de rejeicdo aguda [CAMARA et al, 1988] ou na nefrotoxicidade pela ciclosporina
[PACHECO-SILVA et al, 1995] antes mesmo de qualquer decréscimo na taxa de filtragdo
glomerular. Sua monitoragdo pode servir como marcador de evolugdo cronica da doenca
renal [BUCHET et al, 1980]. Outras proteinas de baixo peso molecular, como a proteina
carreadora do retinol (RBP), o.l-microglobulina e linozima também podem ser usadas
como marcadores de lesdo tubular [PISCATOR, 1991]. Para €ssas, assim como para outras
proteinas de baixo peso molecular, a fun¢do catabélica do tubulo renal proximal foi bem
estabelecida [SUMPIO & HAYSLETT, 1985]. Os niveis plasmaticos de todas estas
proteinas de baixo peso aumentam em presenca da queda da taxa de filtragdo glomerular.
Porém, em presenca de lesdo seletiva do tubulo renal proximal sem comprometimento da
fun¢do glomerular, os niveis urinarios destas proteinas encontram-se aumentadas
[MALLICK & SHORT, 1992].

Finalmente, deve ser lembrado que hematurias severas com urina hipotdnica
produzem, por artefato, aumento na quantidade de proteinas na urina, Porém este achado
pode ser facilmente diferenciado da proteiniria glomerular através da eletroforese de
proteinas urinarias onde, na presenca de lesio glomerular ha um predominio de albumina,
enquanto que na presenca de lise eritrocitaria a proteina urinaria migra na regiao da beta-
globulina [TAPP & COPLEY, 1988].

A importancia da determinagio da quantidade e da qualidade da proteina
presente na urina te, importancia diagnostica e progndstica na doenca renal, avaliando a

magnitude tanto do acometimento glomerular como da lesdo tubular.

Introdugdo
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1.2- Proteiniiria pés transplante renal

O transplante renal é uma alternativa terapéutica para pacientes com
insuficiéncia renal cronica, possibilitando sua reintegragao a sociedade e apresentando uma
relagdo custo/beneficio melhor que outras modalidades terapéuticas de substituicio da
fungio renal.

Com o desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras ¢ melhora da
expectativa de sobrevida do enxerto renal [HARIHARAN et al, 2000], a nefropatia cronica
tem se tornado uma das principais causas de perda do enxerto [PAUL,1995]. A patogénese
desta entidade € multifatorial, envolvendo fatores imunologicos tais como rejeigio aguda e
cronica, e ndo imunoldgicos, principalmente hemodinimicos e secundérios 20 use de
drogas nefrotoxicas [HOSTETTER, 1994]. Viarios autores tém tentado identificar os
parametros que estio independentemente associados a faléncia crémica do enxerto
[BARNAS et al, 1997; MASSY et al, 1996] , sendo o achado mais consistente a proteinaria
glomerular, mesmo que inespecifica para este processo [BARNAS & MAYER, 1997:
KOYER et al, 1995; STEINHOFF et al, 1992].

Outros fatores que parecem influenciar, de forma variada, a sobrevida do
enxerto sao doenca renal primaria [MICHIELSEN, 1995], tempo de tratamento dialitico pré
transplante, idade do receptor, idade do doador, grau compatibilidade HLA [OPELZ et al,
1991], tempo de isquemia fria, além de fatores associados diretamente ao transplante, como
drogas imunossupressoras [LEMSTROM, KOSKINEN & HAYRY, 1995], niimero de
episddios de rejeicdo aguda [MASSY, GUUARRO & KASISKE, 1995], hipertensao
arterial [PAUL & BENEDIKTSSON, 1995], e ocorréncia retardo na funcdo enxerto
[HOHAGE et al, 1997; PAUL, 1995].

A proteinuria é freqiientemente observada no seguimento do transplante renal,
apresentando  diferentes causas e relagio prognostica de acordo com o tempo de
aparecimento, duragdo e intensidade [MASSY, GUIJARRO & KASISKE, 1995:;
PEDDI et al, 1997]. No periodo pés transplante imediato, proteiniria pode ocorrer em até
100% dos casos sem interferir na funcdo ou na sobrevida do enxerto [SHAPIRO,
DESHMIKH & KROP, 1976]. Proteiniria transitoria é observada em episodios de rejeicdo

aguda, e habitualmente desaparece em até 3 meses apos o tratamento da rejei¢do

Introducdo
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[VATHSALA et al, 1990]. O nio desaparecimento da proteintiria com o tratamento anti
rejeigao € associado ao pior prognéstico do enxerto, assim como a presenca de proteintria
maci¢a e persistente nos estagios mais tardios do transplante [CHEIGH et al, 1974:
CHEIGH et al, 1980; FIRST et al, 1984, VATHSALA et al, 1990].

Alguns estudos tém evidenciado que a proteiniiria aumenta o risco de disfungao
ou faléncia do enxerto [BARNAS et al, 1997, HOHAGE et al, 1997:;
VATHSALA et al,1990]. VATHSALA et al (1990) analisaram a incidéncia de proteinaria
em pacientes recebendo ciclosporina e prednisona. Em uma sére de 704 pacientes
transplantados num estudo de 8 anos, observaram que 12.8% (n=90) desenvolveram
proteinuria superior a 1 grama/dia. Destes 71 apresentaram proteiniria persistente,
atingindo niveis nefroticos e com pior sobrevida do enxerto em 1 (71.6%) e S anos (31.9%),
comparada aos pacientes sem proteinuria (sobrevida de enxerto de 1 ano = 94.1% e 5 anos
= 74.1%, p<0,01). HOHAGE et al (1997) demonstraram, em estudo retrospectivo de 357
pacientes transplantados renais entre 1980 e 1990, a presenca de proteiniria persistente
apos o sexto més pos transplante, em niveis entre 0.25 e 1.0 g/dia, em 25.5% dos pacientes
analisados. Este grupo de pacientes foi pareado com um grupo de controle de 266 pacientes
transplantados renais sem proteinuria. A sobrevida de 5 anos pos transplante no grupo com
proteinina foi de 58.9% em comparacio a 85.6% no grupo de receptores sem proteintria,

sugerindo assim forte relagio entre proteinuria persistente e pior prognostico do enxerto.

PEDDI et al (1997), analisando os dados de 455 pacientes submetidos ao
transplante renal entre 1984 e 1993, observaram que 101 pacientes (22%) desenvolveram
proteinuria persistente, acima de 2.0g/dia. Também neste estudo a presenca de proteinuria
foi um indicador de mau prognéstico do enxerto, ja que houve, no grupo com proteinuria,
perda de enxerto em 69% dos casos, com meia-vida de 5.6 anos, significativamente menor

que no grupo controle sem proteiniria, de 16.5 anos.

Todos estes estudos demonstram que, independente da terapéutica
imunossupressora utilizada, a ocorréncia de proteinuria persistente pds transplante é um
fator importante para a redugio da sobrevida, tanto de enxerto como de paciente [BARNAS
et al, 1997, HOHAGE et al, 1997, MASSY, GUIJARRO & KASISKE, 1995; PEDDI et al,
1997 ROODNAT et al, 2001; VATHSALA et al, 1990].

Introdugéo
16



1.3- Etiologia da proteiniiria pos transplante renal

A proteiniria no paciente transplantado renal tem sido atribuida a varios
processos patogénicos tais como rejeigio cronica [BERNAS et al, 1997], glomerulopatia do
transplante [MARYNIAK, FIRST & WESS, 1985], glomerulonefrites recorrentes ou de
novo [MICHIELSEN, 1995], nefropatia do refluxo [MATHEW et al, 1977] ou trombose da
veia renal [CHUNG et al, 2000; FIRST et al, 1984; PEDDI et al, 1997]. Mais recentemente,
proteinuria e lesdes glomerulares como glomeruloesclerose focal e segmentar tém sido
descritas em associacdo com a nefrotoxicidade pela ciclosporina [MIHATSCH et al, 1994;
MIHATSCH et al, 1995] .

No enxerto renal , da mesma forma que no rim ndo transplantado, proteinuria
glomerular ocorre de lesdes tanto de permeabilidade de carga como de tamanho da
membrana basal glomerular [BARNAS & MAYER, 1997]. Com a utilizagao de técnicas de
clearance de dextran sulfato foi caracterizada a perme-seletividade glomerular em pacientes
transplantados renais com graus variados de proteiniria [OBERBAUER et al, 1995,
BORCHHARDT et al, 1996]. No grupo com proteiniria inferior a 1.0g/dia, a tnica
anormalidade detectavel foi em relagdo a seletividade de carga, enquanto que em pacientes
com proteinuria na faixa nefrética a seletividade de tamanho também estava prejudicada.
Histologicamente, os defeitos de tamanho-seletividade apresentaram relacdo com a
glomerulopatia do transplante, um achado fregiiente em pacientes com nefropatia cronica
do enxerto, indicativo de mau prognéstico [HABIB & BOYER, 1993].

Nos pacientes transplantados renais que desenvolveram proteimiria em niveis
nefroticos e com perda de seletividade da membrana basal glomerular, sugestiva de lesio
estrutural, a biopsia demonstrou a presenga de lesdes glomerulares a microscopia 6ptica
[BORCHHARDT et al, 1996]. De acordo com o padrio histologico observado e com a
historia da doenga renal primaria, estas glomerulonefrites podem ser classificadas em
recorrentes, de novo, indeterminadas ou como glomerulopatia do transplante
[CHADBAN, 2000; HARTHARAN et al, 1998; PORTER et al. 1967].

Introducdo
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Por definicdo, glomerulonefrites recorrentes necessitam de conhecimento
histologico da doenca renal priméria e da lesdo glomerular encontrada no rim
transplantado. Entretanto, como o diagnostico de glomerulonefrite no rim primitivo
geralmente € presumido o diagnéstico diferencial entre recorrente e de novo fica

prejudicado em muitos casos de doenga glomerular pos transplante [CHADBAN, 2001].

As glomerulonefrites recorrentes e de novo, constituem importante causa de
disfuncdo do enxerto, correspondendo a cerca de 5% das perdas renais [GUTTMAN,
1996]. Em relagdo ao diagnostico e ao prognéstico das glomerulopatias pos transplante,
existem variagdes entre as formas recorrente e de novo, os achados histoldgicos e as
diferentes distribuicdes geograficas [NEUMAYER et al, 1993; O'MEARA et al, 1989;
PARDO-MINDAM et al, 1992]. Em estudo retrospectivo, HARIHARAN et al (1998)
avaliaram 1557 pacientes transplantados renais num intervalo de 10 anos, com
acompanhamento minimo de 1 ano. Doenga recorrente foi diagnosticada através de bidpsia
renal do enxerto em 98 pacientes (6.3%) ap6s um tempo médio de 36 meses, com perda do
enxerto em 6.1% (60 pacientes). Glomeruloneftite foi o achado mais comum, ocorrendo em
71 pacientes, e incluiu glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) em 25, nefropatia por
IgA emll, gn membranosa (GNM) em 11, gn proliferativa em 11, gn
membranoproliferativa (GNMP) em 10 e glomerulopatia por anticorpos anti-membrana
basal em 3. Recidiva de doenca renal secundiria a doenca sistémica ocorreu em
22 pacientes com nefropatia diabética, 2 com lupus eritematoso sistémico (LES), 2 com
sindrome homilitico-urémica e em um com oxalose. A duragdo do enxerto foi reduzida de
105 para 68 meses, nos pacientes com recidiva de doenga. O risco de recorréncia aumentou
com o tempo de seguimento de 2.8% em dois anos para 9.8% e 18.5% em 5 e 8 anos
respectivamente, reduzindo proporcionalmente a taxa de sobrevida do enxerto para 34%
apos 8 anos, quando comparada a 53% do grupo de recidiva [HARIHARAN et al, 1998].

Quando analisadas isoladamente, algumas glomeruloneftites primarias
apresentam maior risco de recidiva que outras, como por exemplo a GESF [CHADBAN,
2000; CHARPENTIER et al, 1999] . Entretanto, a sobrevida do enxerto pode ser reduzida
mesmo naquelas glomerulopatias com baixa incidéncia de recidiva, como a GN

membranosa [CHAPENTIER et al, 1999]. Desta forma, o conhecimento da doenga renal
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primaria, de seu risco de recidiva e da gravidade da mesma auxiliam o manuseio do
transplante renal. Outros fatores, tais como a idade do receptor, grua de compatibilidade
HLA e historia de recidiva em transplante prévio também interferem nas taxas de recidiva e

perda do enxerto por glomerulonefrites [CHARPENTIER et al, 1999; CHADBAN 2000] .

Além das glomerulonefrites recidivantes e de novo, outra entidade que pode
Cursar com a proteinuria nefrotica no paciente transplantado é a glomerulopatia do
transplante (GnTx), considerada uma entidade distinta das doengas glomerulares classicas.
Estas alteragdes glomerulares dos rins transplantados tém sido reconhecidas ha varias
décadas [HAMBURGER, CROSNIER & DORMONT, 1964: PORTER et al, 1967,
LINDQUIST et al, 1968] e recebido diferentes denominagdes: glomeruloneftite de rejeigdo
[HAMBURGER, CROSNIER & DORMONT, 1964], nefropatia de rejei¢ao
[ROSSMANN et al, 1975], doenga glomerular do transplante [OLSEN, BOHMAN &
PETERSEN, 1979; PETERSEN et al, 1975], e glomerulopatia do transplante [BRINER,
1987, HSU et al, 1980; MARYNIAK, FIRST & WESS, 1985; ZOLLINGER et al, 1973].

A microscopia optica, a glomerulopatia do transplante (GnTX) assemelha-se a
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), com proliferagao mesangial e
espessamento da membrana basal glomerular. A microscopia de imunofluorescéncia
mostra, na maior parte dos casos, depositos inespecificos de IgM e fibrina, as vezes
associadas com pequenas quantidades de C3 [MARYNIAK, FIRST & WESS, 1985].
Depositos lineares de IgG na membrana basal glomerular foram descritos em casos isolados
[HABIB & BROYER, 1993]. O achado mais caracteristico da GnTX ¢é a duplicagdo da
membrana basal glomerular a microscopia eletronica, causada pela deposi¢do de debris
celulares, principalmente de células endoteliais, cobertos por outra lamina basal
neoformada, conferindo um imagem de interposi¢io entre os folhetos de lamina rara interna
[MARYNIAK, FIRST & WESS, 1995]. A glomerulopatia do transplante geralmente ¢é
considerada como manifestagdio glomerular do processo de rejeicdo  cronica,
desenvolvendo-se, na maior parte das vezes em enxertos com longo tempo de
acompanhamento [BUSCH, GALVANEK & REYNOLDS, 1971, HAMBURGER,
CROSNIER & DORMONT, 1964; OLSEN, BOHMAN E PETERSEN, 1979; PETERSEN
et al, 1975, ROWLANDS, HILL & ZMIJEWSKI, 1976; ZOLLINGER et al, 1973] e tendo
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como achado clinico mais caracteristico a proteindria macica [CHEIGH et al, 1980:
MARYNIAK, FIRST, WESS, 1985; MATHEW, 1988; OLSEN, BOHMAN &
PETERSEN, 1979, PORTER et al, 1967: ROSSMANN et al, 1975]. O diagnoéstico de
glomerulopatia de transplante ¢ sinal de mau prognostico para o enxerto [BUSCH et al,
1971; CHEIG et al, 1980; HAMBURGER, CROSNIER & DORMONT, 1964;
HSU et al, 1980; LINDQUIST et al, 1968: MARYNIAK, FIRST & WESS, 1985:
MATHEW, 1988; OLSEN, BOHMAN & PETERSEN, 1979, PERTERSEN et al, 1975;
PORTER et al, 1967, ROSSMANN et al; ROWLANDS, HILL & ZMIJEWSKI, 1976;
ZOLLINGER et al, 1973], ja que a maioria destes estudos, como o de HABIB & BROYER
(1993), mostram que cerca de 60% dos pacientes perdem o enxerto num periodo que varia

de poucos meses a trés anos.

1.4- Abordagem terapéutica da proteiniiria pés transplante renal

A fisiopatologia da proteiniria macica e persistente no paciente transplantado
segue basicamente os mesmos principios da proteintiria dos rins nativos, ou seja, alteracdes
da permeabilidade da membrana basal glomerular, com graus variados de acometimento
tubulo-intersticial. A presenga de proteintria contribui para a progressao da doenga renal,
através de varios mecanismos, incluindo toxicidade direta para células mesangiais e

tubulares, além de indugdo de ativagao de moléculas pro inflamatérias [JAFAR et al, 2001].

Varias alternativas terapéuticas visando a redugio da proteinuria, preconizadas
para o tratamento de proteiniria nefrotica em rins primitivos foram propostos para os
pacientes transplantados renais, como redugdo da proteina da dieta [SALAJUDEEN et al,
1992], uso de dieta hipossodica, redugdo da pressio arterial sistémica, antiinflamatorios ndo
hormonais [MICHIELSEN & VANRENTENGHEM, 1993], IMuNOSsupressores e
inibidores da enzima conversora da angiotensina [OPPENHEIMER et al, 1995:
RELL et al, 1993; TRAINDL et al, 1993].
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A redugdo do conteado protéico da dieta demonstrou ser efetiva em estudos
clinicos e experimentais. O mecanismo de redugdo da proteiniria parece ser multifatorial,
envolvendo reducio de pressao capilar glomerular, redugdo de sintese de renina, e reducdo
do clearance fracional de albumina e IgG [SALAHUDEEN et al, 1992]. Entretanto o uso de
dietas com baixo teor de proteinas nfio ¢ isenta de riscos em pacientes imunodeprimidos,
especialmente naqueles utilizando corticoesteroides, onde a restri¢io protéica esta
associada a reducao da massa muscular [ROSENBERG, SALAHUDEEN & ROSTETTER,
1995; SALAHUDEEN et al, 1992].

O uso de antiinflamatérios ndo hormonais, que atuam inibindo a sintese de
prostaglandinas vasodilatadoras e reduzindo a proteinuria, também enfrentam restri¢oes
nesta populagdo, pelo risco de reducdo do ritmo de filtragdo glomerular e retengio de
potassio, potencializando o efeito nefrotoxico de imunossupressores como a ciclosporina
[MICHIELSEN & VANRENTERGHEM, 1993].

O efeito do controle pressorico levando a redu¢do da proteinuria foi avaliado
por varios autores, utilizando diversos grupos de drogas em diferentes associagdes e
dosagens. Entretanto, quando o inibidor de enzima conversora era utilizado em doses
crescentes [BOCHICCHIO et al, 1990] ou em associagdo aos bloqueadores dos canais de
calcio [GREKAS et al, 1995], o melhor controle pressorico foi acompanhado de melhor

efeito antiproteinirico.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA) tem demonstrado
um papel renoprotetor em algumas glomerulopatias com proteiniria. Este efeito
renoprotetor pode estar associado a redugdo da pressdo arterial, tanto sistémica como
intraglomerular [MEYER et al, 1987], inibi¢do da glomeruloesclerose mediada por
angiotensina II [ANDERSON et al 1986] e pela redugdo da proteiniiria por diminui¢do da
pressdo intracapilar glomerular [BOCHICCHIO et al, 1986].

JAFAR et al (2001) demonstraram, em estudo multicéntrico retrospectivo de
pacientes com proteinuria secundaria a doenga glomerular, que aqueles pacientes com
proteiniria maci¢a apresentavam melhor resposta aos iECA [JAFAR et al, 2001]. O

controle pressdrico com outros grupos de drogas, ndo diretamente relacionadas ao sistema
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renina angiotensina, também reduziu a proteinaria nos pacientes com proteinuria macica,
sugerindo que a redugdo dos niveis pressoricos seria um fator adjuvante para a reducio da
proteinuria. Entretanto, como a resposta foi mais exacerbada nos pacientes recebendo

IECA, talvez ocorra efeito adicional, independente da pressdo arterial.

No paciente transplantado renal, o estado de hiperfiltragdgo com proteinuria
pode ocorrer por redugdo da massa renal funcionante [MACKENZIE et al, 1995], e
favorecida por varios fatores, tais como episodios de rejeicdo [VATHSALA et al, 1990],
nefrotoxidade pela ciclosporina [REMUZZI & PERICO, 1995] e glomerulonefrites
[CHUNG et al, 2000]. Este estado de hiperfiltragio mantido e com proteiniria pode
contribuir para a redugdo da fungdo do enxerto e evolugdo da nefropatia crénica do
transplante [FIRST, 1984; BEAR et al, 1988] .

O efeito antiproteinirico dos iECA em pacientes transplantados renais foi
avaliado em varios estudos. BOCHICCHIO et al (1990), estudando 10 pacientes
transplantados renais hipertensos, utilizaram fosinopril em dose crescente, com o objetivo
de atingir pressdo arterial diastolica < 90mmHg, durante 12 meses, e observaram reducdo
significativa da pressao arterial associada a redugdo da proteiniria ao final do quarto més
de tratamento. A analise da proteindria ndo era o objetivo primario do estudo, e sua redu¢io
foi considerada apenas como consegiiéncia do melhor controle pressorico, com redugido de

pressdo intraglomerular.

TRAINDL e cols (1993) trataram 10 pacientes transplantados renais com
proteinuria, com 2.5 mg de lisinopril/dia, por 3 meses, e observaram reducdo significativa
da proteiniria acompanhada de melhor controle pressdrico, com redugdo significativa das
doses de drogas anti-hipertensivas. Com a redugdo do lisinopril houve elevagio da
proteinuria e necessidade de aumento das doses de antihipertensivos. Nio foram
observados efeitos adversos durante o tratamento, assim como nio houve alteragao dos
niveis séricos de creatinina [TRAINDL et al, 1993].

OPPENHEIMER et al (1995) trataram 29 pacientes, com graus variados de
proteinuria, com captopril ou enalapril em doses variadas, observando que os pacientes com

proteinuria nefrotica, sem sinais de cronicidade histologica a biopsia do enxerto,
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apresentavam melhor resposta ao tratamento, com reducgdo da proteinuria e estabilizagio da

creatinina sérica. O efeito antihipertensivo dos iECA neste estudo nio & referido
[OPPENHEIMER et al, 1995].

Apesar destes estudos, varios autores tém questionado a utiliaz¢do de iECA em
transplantados renais, pelo risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda pela
reducdo da perfusdo glomerular em pacientes que apresentavam vasoconstri¢do intrarenal
induzida pela ciclosporina [AHMAD, COULTHARD & ASTHAM, 1989] ou na presenca
de estenose de artéria renal do enxerto [MURRAY et al, 1990]. Riscos adicionais
compreendem a ocorréncia de hipercalemia, bem como a redugdo dos niveis de
hemoglobina, com desenvolvimento de anemia. Recentemente, STIGANT et al (2000),
analisando 177 transplantados renais utilizando diferentes iIECAs, mas preferivelmente
ramipril ou enalapril, demonstraram que este grupo de drogas foi seguro em pacientes
transplantados renais, com necessidade de interrup¢do do tratamento, por efeitos colaterais,
em menos de 27%, comparavel as taxas de interrup¢io de outros antihipertensivos.

Entretanto, o efeito antiproteintrico nio foi analisado neste estudo.

Em resumo, apesar da demonstragdo de que a utilizagdo de iECA ¢é segura no
transplantado renal [STIGANT et al, 2000], e que também varios estudos demonstraram a
eficacia deste grupo de drogas na redugio da proteinuria pos transplante [BOCHICCHIO et
al, 1990; RELL et al, 1993; TRAINDL et al, 1993], ndo ha estudos com dose padronizada
da droga, de tal forma que parte da resposta antiproteintrica tem sido atribuida ao controle
da pressao arterial sistémica. Baseado nestes estudos, optamos por analisar o efeito de baixa
dose de IECA, sem agdo antihipertensiva, num grupo de transplantados renais com

proteinuria nefrética e com fungdo renal preservada.
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2- OBJETIVOS
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Analisar o efeito do uso prolongado do inibidor da enzima conversora da
angiotensina (iIECA) em baixas doses sobre o comportamento da proteiniiria e da fungio
renal, em pacientes que desenvolveram proteinuria nefrotica, persistente, com funcio renal

preservada, apos o transplante renal.
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3- MATERIAL E METODOS



3.1- Pacientes

De um total de 606 pacientes submetidos a 627 transplantes renais na
Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP) no periodo de janeiro de 1984 a agosto de 1997, foram
selecionados 527 transplantes em 511 individuos, com tempo de acompanhamento superior

a sels meses, que consistuiram a populagio alvo deste estudo.

3.2- Imunossupressao
3.2.1- Receptores de nm de doador vivo relacionado, HLA idéntico

Pacientes transplantados renais com 6rgdo de doador vivo relacionado HLA

idéntico receberam imunossupressdo inicial com azatioprina 2 mg/kg/dia e prednisona

2 mg/kg/dia.

3.2.2- Receptores de rim de doador vivo relacionado, HLA parcialmente idéntico

Pacientes submetidos a transplante renal, até janeiro de 1990, receberam
imunossupressdo com azatioprina 2 mg/kg/dia e prednisona 2 mg/kg/dia. A inducdo de
imunossupressao, neste grupo, consistia na realizagdo de protocolo de transfusdo especifica
com sangue estocado do doador, DST [MAZZALI et al, 1995].

A partir de 1990, os receptores de rim de doador vivo relacionado parcialmente
idéntico passaram a utilizar ciclosporina na dose de 7 mg/kg/dia em associa¢ao a aztioprina

e prednisona, sendo extinto o protocolo de DST.

3.2.3- Receptores de rim de doador cadaver

Para os receptores de im de cadaver, a imunossupressdo inicial consistia de

prednisona 2 mg/kg/dia, azatioprina 2.5 mg/kg/dia e ciclosporina 7 mg/kg/dia.
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3.2.4- Monitoragdo e adequagdo da terapéutica imunossupressora na fase de

manutencdo do transplante renal

Em todos os pacientes submetidos ao transplante renal, independentemente do
grau de compatibilidade do doador, a dose de prednisona foi reduzida gradualmente até

atingir 10 mg/dia ao final do terceiro més de acompanhamento.

As doses de azatioprina foram modificadas de acordo com a contagem de
leucocitos dos pacientes, com suspensdo da droga na presenca de contagem inferior a 3.000
leucocitos/mm’. A dose de azatioprina também foi suspensa em presenga de alteragio de

enzimas hepaticas acima de 2 vezes o valor da normalidade.

A monitoragdo das doses de ciclosporina foi baseada nos niveis sanguineos da
droga, medidos através de radioimunoensaio manoclonal, com o objetivo de manutengio

dos niveis sanguineos entre 100 e 200 ng/dl.

3.2.5- Tratamento dos episédios de rejei¢io aguda

Os episodios de rejeicdo aguda foram diagnosticados através de suspeita
clinica, caracterizada por elevagdo dos niveis séricos de creatinina, redugdo do volume
urinario, aumento do tamanho do enxerto e elevagio do peso corporal, e confirmados
atraves de biopsia percutdnea do enxerto, quando necessario. O tratamento dos episodios de
rejeicdo aguda consistiu de terapia em pulso com Metilprednisolona (Solumedrol®) 500

mg/dia, IV, durante trés dias.

Rejeicdo aguda cortigo-resistente foi caracterizada pela manutencdo de
déficit de funcdo renal apos a terapia em pulso com Metilprednisolona, sendo confirmada
atraves de biopsia percutdnea do enxerto, com achado histolégico de infiltrado intersticial
linfomonocitario com agressdo tubular (tubulite) e/ou componente de rejeicdo vascular
aguda, Banff II [SOLEZ et al, 1993]. Nestes casos foi empregado o anticorpo monoclonal
especifico anti-CD3 (OKT3®) na dose de Smg IV/dia, durante 10 dias.
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3.3-Seguimento ambulatorial dos pacientes transplantados renais

Apos a alta hospitalar, os pacientes transplantados renais foram acompanhados
em consultas ambulatoriais a intervalos variando de 1 semana a 3 meses, através de
avaliagdo clinica e laboratorial, que consistia de dosagem de uréia, creatinina, sédio e
potassio sericos, hemograma, glicemia , exame de urina e niveis sanguineos de ciclosporina

naqueles pacientes em uso regular da droga.

Do total de 606 pacientes adultos submetidos a 627 transplantes renais até
agosto de 1997, 511 transplantados foram acompanhados em ambulatério por um periodo
superior a 6 meses. Deste grupo de pacientes foram selecionados aqueles que fizeram parte

do presente estudo.

Os critérios de inclusdo para o estudo do efeito do inibidor de enzima
conversora sobre a proteiniria nefrotica, de transplantados renais com fung¢do renal

preservada foram os seguintes:

3.4- Critérios de inclusio no estudo
1. Tempo de acompanhamento poés transplante renal superior a 6 meses.

2. Desenvolvimento de proteiniria persistente pos transplante, detectada
através de trés exames consecutivos em amostra isolada de urina e

quantificadas através de exame de proteinuria de 24 horas.
3. Proteinuria de 24 horas superior a 3 gramas/dia em pelo menos 2 amostras.

4. Presenca de fungdo renal preservada do enxerto (creatinina sérica estavel
<2mg%).

5. Auséncia de estenose de artéria renal, avaliada através da ultrassonografia

com “doppler” da artéria renal do enxerto.
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3.5- Critérios de exclusio

1. Presenga de contra-indica¢do ao uso de inibidores de enzima conversora da
angiotensina (iECA): hipercalemia, estenose de artéria renal do enxerto,

anemia (hematocrito < 30%).

2. Pacientes que desenvolveram proteinuria em vigéncia do uso de iECA para o
tratamento de outras patologias, como policitemia poOs transplante ou

insuficiéncia cardiaca congestiva.

3. Pacientes com déficit moderado a severo da fungdo renal (creatinina sérica >
2mg% e/ou com evidéncia histologica de cronicidade & bidpsia do enxerto
renal).

Os pacientes que preencheram os critérios citados € que concordaram em

participar do estudo, foram incluidos no protocolo de estudo.

3.6- Protocolo de estudo

A duragdo do protocolo foi de 12 meses, divididos em periodos de 3 meses.
Durante todo o periodo, a medicagdo imunossupressora e antihipertensiva foi mantida, com
adequacdo da posologia quando necessario. O iECA nao foi utilizado como droga anti-
hipertensiva, sendo sua dosagem mantida estavel em 2.5 mg/dia, VO, durante todo o

periodo de estudo. (Quadro I)
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Quadro I- Esquematizagdo do protocolo de estudo

TEMPO ZERO Preenchimento dos critérios de inclusio

Avaliagdo clinica

Proteimiria de 24 horas, albumina sérica, creatinina, hemograma, K+

Ultrassonografia com doppler

Biopsia renal*

Inicio tratamento com iECA (enalapril 2.5 mg/dia)
MES 1 Avaliacdo clinica, proteinuria de 24 horas, creatinina, hemograma, K+
MES 3 Avaliacdo clinica, proteiniria de 24 horas, creatinina, hemograma, K+
MES 6 Avaliagdo clinica, proteiniria de 24 horas, creatinina, hemograma, K+
MES 9 Avaliagdo clinica. proteinuria de 24 horas, creatinina, hemograma, K+
MES 12 Avaliagdo clinica, proteimiria de 24 horas, creatinina, hemograma, K+

*Biopsia renal: Pacientes com proteinuria nefrética, persistente, foram submetidos a biopsia percutanea do

enxerto, com analise 2 microscopia optica, eletronica e de imunofluorescéncia, para diagnostico etiologico da

proteimiria, quando da auséncia de contra indicagdes, de acordo com o protocolo do servico (MAZZALI et al,

1999).

3.7- Interrup¢ao do tratamento

Foi indicada suspensdo do iECA e/ou retirada do paciente do estudo quando da

ocorréncia de alguma das seguintes situagoes:

b2

(V5]

. Desenvolvimento de hiperpotassemia (K" > 5.5 mEq/L).
. Desenvolvimento de anemia severa (hematocrito < 28%).

. Deterioragdo rapida da fungdo renal, com elevagdo dos niveis séricos de

creatinina acima de 30% do valor pré tratamento.

. Episodios de rejeigdo aguda.
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5. Alteragdo do protocolo de imunossupressio, com introdugio de

micofenolato mofetil e/ou tacrolimus.
6. Perda do enxerto por nefropatia cronica e/ou obito com rim funcionante.

7. Opg¢ao do paciente em interromper o estudo.

3.8- Grupos de estudo
Grupo I - Tratamento com iECA (n=23)

Compreendeu os pacientes com proteinuria nefrotica persistente, apos 0 sexto
més de transplante, submetidos ou ndo a biopsia do enxerto, que preenchiam os critérios de
inclusdo no estudo e que receberam iECA (enalapril, 2.5 mg/dia) durante um periodo

minimo de 12 meses.
Grupo II- Controle Historico (n=21)

Compreendeu  pacientes que desenvolveram  proteiniria  nefrética,
acompanhados ambulatorialmente entre 1984 e 1994, que nio receberam, em nenhum
momento do seguimento , IECA para tratamento da proteimiria ou por outras indicagdes. A

analise deste grupo foi retrospectiva, baseada em analise dos prontuarios medicos.

3.9- Métodos de avaliacdo
3.9.1- Avaliagao clinica
A cada consulta ambulatorial eram avaliadas:
¢ Anamnese: medicacgdo anti hipertensiva e imunossupressora

¢ Exame fisico completo, com avaliagdo de peso corporal, presenga de edema
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¢ Pressdo arterial: medida com aparelho de coluna de mercurio calibrado,
preferencialmente em membro superior direito, na auséncia de fistula
arterio-venosa funcionante, na posigdo de supina, apds cinco minutos de
repouso, atraves de duas medidas consecutivas com um minuto de intervalo
entre as mesmas, considerando-se o valor pela média aritmética entre as

duas medidas.
¢ Pressdo arterial média: calculada a partir da formula:
PAM = PAD + (PAS — PAD)/3.

onde: PAM = pressdo arterial média, PAS = pressio arterial sistélica e PAD =

pressdo arterial diastolica.

3.9.2- Avaliagdo laboratorial
3.9.1.1- Funcao renal (creatinina sérica)

As dosagens de creatinina foram realizadas a cada periodo, através do método
de Jafet modificado, pela Divisio de Bioquimica do Laboratorio de Patologia Clinica do
Hospital das Clinicas da Unicamp.

3.9.2 2- Proteinaria

¢ Urina tipo I: sedimento analisado por microscopia oOptica comum e presenga

de proteina pela técnica de precipitagdo pelo acido sulfossalicidico.

¢ Proteinuria de 24 horas: Dosagem efetuada segundo a técnica de Brasford

com leitura espectrofotométrica e controle de qualidade.

Exames realizados pelo Setor de Liquidos Biologicos do Laboratério de

Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da Unicamp.
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3.9.2 3- Exames complementares

¢ Hemograma: hemograma completo constando de valores de hemoglobina,
hematocrito, total de hemacias, VCM (volume corpuscular médio), HCM
(hemoglobina corpuscular média), total de leucocitos e correspondente
diferencial, contagem de plaquetas e reticulocitos foi realizado em contador
automatico Coulter Counter ®, no de hemtologia do Laboratorio de

Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da Unicamp.

¢ Potassio sérico: dosado pelo método do eletrodo ion seletivo, Setor de
Bioquimica do Laboratdrio de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da

Unicamp.

3.9.3- Diagnéstico por imagem

3.9.3.1- Ultrassonografia com doppler do enxerto: os pacientes foram
submetidos a ultrassonografia com doppler da artéria renal do enxerto no
Departamento de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Unicamp, seguindo os critérios de Taylor para estenos da artéria
renal, ou seja, pacientes que apresentaram picos de onda no doppler maiores que
7.5KHz (2m/seg) e turbuléncia imediatamente apés o segmento em questio,
foram considerados portadores de estenose da artéria renal clinicamente
significante [TAYLOR et al, 1987].

3.10- Analise estatistica

Os dados foram apresentados em média + erro padrio. Os valores dentro de um
mesmo grupo foram comparados através de analise miltipla (ANOVA) seqiiencial, e
considerados estatisticamente significantes se p<0.05. Os pardmetros entre os grupos
tratamento e historico foram comparados através de teste ndo paramétrico. Mann Whitney,

ou através do teste “q quadrado”. Significincia estatistica foi considerada se p<0.05.
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4- RESULTADOS



4.1- Caracteristicas gerais
4.1.1- Caracteristicas da populac¢ao estudada

No periodo de janeiro de 1984 a agosto de 1997, foram realizados 627
transplantes renais em 606 pacientes da Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas, Unicamp. Acompanhamento superior a

6 meses ocorreu em 511 pacientes, que representam a populagdo alvo deste estudo.

Tabela 1- Dados demograficos dos pacientes com seguimento pds tx superior a 6 meses.

Populagio global
Numero de pacientes 511
Sexo (Masculino: Feminino) 326 : 185
Idade (anos) 33+ 10
Doador (Vivo: Cadaver) 230 : 281
Ciclosporina (Sim: N&o) 4551772
Doenga renal primaria
¢ GNC 239
¢ Indeterminada 145
¢ PNC 30
¢ HAS 35
+ Diabetes 22
40

¢ Qutros

GNG=Glomerulonefrite cronica, PNC=Pielonefrite cronica, H A=hipertensao arterial

Do total de S11 transplantes renais, a proteinuria, caracterizada pela presenga de
proteina em trés amostras de urina consecutivas e quantificadas em urina de 24 horas foi

observada, no decorrer do seguimento, em 207 transplantes (40.5%).

Destes 207 pacientes que desenvolveram  proteinuria no decorrer do
seguimento, 44 preenchiam os critérios de inclusdo deste estudo, ou seja, apresentavam

proteintiria superior a 3 gramas/dia, persistente, apos o sexto més de transplante renal.
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Estes 44 pacientes foram divididos em 2 grupos, a saber:

Grupo I: Tratamento (n=23), estudo prospectivo, pacientes tratados com 1ECA,
enalapril, 2.5 mg/dia, VO.

Grupo II: Controle Historico (n=21). Analise retrospectiva de prontuarios,
pacientes que nunca utilizaram iECA apos o transplante renal e que apresentaram

acompanhamento minimo de 1 ano apés o diagnostico da proteinuria.

Apesar do grupo controle histérico ser um grupo retrospectivo, seus dados
iniciais, caracteristicas gerais, doenga renmal primaria e tempo de aparecimento de

proteiniiria pos transplante eram comparaveis aqueles do grupo Tratamento (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2- Caracteristicas dos pacientes do estudo

Grupo Tratamento  Grupo Controle Historico P
Numero (n) 23 21 ns
Sexo (Masc : Fem) 14:9 20: 1 ns
Idade (anos) 35+2(17a55) 31+2(14a50) ns
Inicio da Proteinuria (meses pos transplante) 27+7(1alod) 13 +4 (1 a68) ns
Doador (Vivo : Cadaver) 11:12 13: 8 ns
Ciclosporina (%) 78.3 66.7 ns
Tabela 3- Doenga Renal Primaria dos Pacientes do Estudo

Grupo Tratamento Grupo Controle Historico

Glomerulonefrite Cronica 12 12
Indeterminada 8 8
Pielonefrite cronica / NTI 1 1
Outros 2 0

NTI: nefropatia tabulo intersticial
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Os dois grupos também eram comparaveis em relagdo aos niveis de creatinina

sérica, proteinuria de 24 horas, hematocrito e pressdo arterial média no ponto inicial do
estudo (Tabela 4).

Tabela 4- Parametros Laboratoriais dos Pacientes do Estudo no Ponto Inicial.

Grupo Tratamento Grupo Controle Histdrico P
Creatinina sérica (mg%) 1.3:0.1 13:0.1 ns
Proteiniria 24h (gr/dia) 74:09 74:1.1 ns
Hematocrito (%) 459+19 405+ 8 ns
Pressio arterial média (mmHg) 1108+24 107.6+2.1 ns

Biopsia renal pos transplante foi realizada em 20/21 pacientes do grupo

controle histérico e 15/23 pacientes do grupo tratamento, com distribuicdo semelhante do

diagnostico entre os 2 grupos. Nos pacientes sem diagnostico histologico, a ndo realizagao

de biopsia ocorreu por risco a realizagdo do procedimento (n=5) ou obtengao de material

inadequado para analise (n=3) (Tabela 5)

Tabela 5- Diagnostico histologico pos transplante

Grupo Tratamento Grupo Controle Histoérico
Glomerulopatia do Transplante 7 6
GESF 3 7
Gn Membrana Proliferativa 2 5
Gn Membranosa 3 2
Naio realizada/inadequada 8 1

GESF= glomeruloesclerose focal € segmentar
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4.2- Estudo comparativo — Acompanhamento de 12 meses
GRUPO TRATAMENTO X GRUPO CONTROLE HISTORICO

4.2 1- Proteinuria de 24 horas

A utilizagao de iECA em baixa dose foi associada a redug@o significativa da
proteinuria de 24 horas ja no primeiro més de tratamento (7.4 £ 0.9 vs. 48 + 0.8
gramas/dia, p<0.05, basal vs més 1), apresentando redugdo progressiva e atingido niveis
inferiores a 3.5 gramas/dia ao final do sexto més de tratamento. No intervalo de tempo de
acompanhamento semelhante, o grupo controle histérico manteve proteinuria inalterada,

em niveis superiores a 5 gramas/dia (tabela 6, figura 1).

Tabela 6- Evolugio da proteinuria de 24 horas (gramas/dia), intervalo de 1 ano.

Grupo Tratamento Grupo Controle Historico P (entre grupos)
TO 74+09 7411 ns
Tl 48+08
3 3.7+08°
T6 33+1.0° 6.6+0.7 <0.0001
T9 3.3+1.0°
T12 28+09° 7.1+ 1.1 <0.0001

2 p<0.05 vs. periodo basal, ° p<0.01 vs. periodo basal, © p<0.001 vs. periodo basal
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Figura 1- Proteintiria de 24 horas, tratamento vs. Controle

4.2.2- Creatinina sérica

No grupo tratado com iECA n3o ocorreu variagio nos niveis de creatinina
sérica nos 12 meses de tratamento. Entretanto, no Grupo Controle Histérico houve um
aumento estatisticamente significante dos valores de creatinina, tanto aos 6 como aos 12
meses de acompanhamento, comparando ao periodo basal (p <0.05). Ao final de 6 e 12

meses, os niveis de creatinina no Grupo Controle eram significativamente superiores aos do

Grupo Tratamento (Tabela 7, Figura 2).

Tabela 7- Evolugio da creatinina sérica (mg/dl), intervalo de 1 ano

Grupo Tratamento Grupo Controle P (entre grupos)
Historico
TO 1.3£0.1 1.3+0.1 ns
T6 1.4+0.1 1.9+0.2° <0.05
Ti2 1.4+0.1 3.1+0.4° <0.001

* p<0.05 vs. periodo basal, ° p<0.001 vs. periodo basal
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Figura 2- Creatinina sérica (mg/dl), tratamento x controle

4.2.3- Pressao arterial média (PAM)

No grupo tratado com iECA a pressdo arterial média se manteve estavel durante
o periodo de acompanhamento de 1 ano. Notamos uma tendéncia ao aumento da PAM aos
6 meses e aumento estatisticamente significante (p < 0.01) dos valores da PAM no Grupo
Controle Historico aos 12 meses de seguimento, comparados ao periodo basal, bem como
diferenca significativa em relagio ao grupo tratamento ao final do periodo de
acompanhamento de 1 ano (tabela 8, figura 3).
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Tabela 8- Evolugdo da Pressdo Arterial Média (mmHg), intervalo de 1 ano.

Grupo Tratamento Grupo Controle Histérico P (entre grupos)
TO 110.8+2.4 107.6+2.1 ns
T6 106.5£2.9 1109+ 3.6 ns
T12 105.9£2.7 120.1+3.9° <0.01

*p<0.01 vs. periodo basal.
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Figura 3- Pressdo Arterial Média (mmHg), tratamento x controle

4.2 4- Pressdo arterial sistolica (PAS) & pressdo arterial diastélica (PAD)

No grupo tratado com iECA as pressdes arteriais sistolica e diastolica se
mantiveram estaveis durante todo o periodo de acompanhamento de 1 ano. Notamos uma
tendéncia ao aumento das PAS e PAD aos 6 meses e aumento estatisticamente significante
(p < 0.01) dos valores das PAS e PAD no Grupo Controle Histérico aos 12 meses de

seguimento, comparados ao periodo basal (Tabelas 9 e 10).
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Tabela 9- Evoluc@o da pressdo Arterial Sistolica (mmHg), intervalo de 1 ano.

Grupo Tratamento Grupo Controle Histdrico p (entre grupos)
TO 145.2+£3.6 1448434 ns
T6 141.7+49 1486+49 ns
T12 138.7+3.8 1595+5.8" <0.05

*p <0.05 vs. periodo basal

Tabela 10- Evolugio da pressdo Arterial Diastolica (mmHg), intervalo de 1 ano.

Grupo Tratamento Grupo Controle Historico p (entre grupos)
TO 93,7+£2.1 90.2+2.1 ns
T6 88.3+26 929+3.2 ns
TI12 896£22 101.2 +£3.2° <0.05

*p <0.05 vs. periodo basal

4.2.5- Hematocrito

Os valores de hematocrito se mantiveram dentro dos valores da normalidade
nos primeiros 6 meses de acompanhamento, em ambos os grupos. Entretanto , o grupo
tratamento apresentou reducdo significativa do hematdcrito ao final do sexto més de uso da
IECA, o que pode ser atribuido ao controle da pocitemia (hematocrito > 50% em 7/21
pacientes no periodo basal). Apos este periodo, o hematdcrito deste grupo manteve-se
estavel ao redor de 40%. Ja no Grupo Controle Histérico, observamos reducgio do
hematocrito ao final de 1 ano de acompanhamento, o que pode ser explicado pela piora da
fungdo renal (aumento de 2.5 vezes no valor da creatinina sérica), com desenvolvimento de
anemia associada a Insuficiéncia Renal Crénica (r*=0.47, p<0.05, creatinina sérica X

hematocrito) (Tabela 11)

Tabela 11- Evolug¢do do Hematocrito (%), intervalo de 1 ano.

Grupo Tratamento Grupo Controle Histérico p (entre grupos)
TO 454+£1.5 405+1.8 ns
Té 41714 409+1.3 ns
T12 41812 36:5x2.1° < 0.001

*p <0.05 vs. periodo basal
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4.2.6- Resumo dos resultados do estudo de 1 ano de acompanhamento

Observamos que, nos pacientes que nao receberam tratamento especifico para o
controle de proteiniria, houve deterioragdo rapida da fungdo renal do enxerto, com
elevagdo da creatinina sérica (aumento de 2.5 vezes o valor basal ao final de 1 ano), e
retorno para hemodialise em intervalo medio de 40 meses do diagndstico da proteintiria
(13 a 69 meses). No grupo tratado com IECA observamos preservag¢do da fun¢do renal e
reduc@o da proteinuria, que atingiu niveis ndo nefroticos apos 6 meses de tratamento. Nao
foi necessaria a interrup¢do do tratamento por ocorréncia de efeitos colaterais durante o
periodo de 12 meses. Observamos correlagdo positiva entre os valore de proteintria e

creatinina sérica destes 44 pacientes, ao final do primeiro ano de estudo (r°=0.4, p<0.05).

4.3- Grupo tratamento, acompanhamento de 4 anos

Considerando que perda do enxerto com retorno para tratamento dialitico no
grupo com proteinuria persistente ocorreu em meédia 40 meses apos o diagnostico da
proteinaria, optamos por acompanhar os pacientes do grupo tratado com iECA por periodo
mais prolongado (48 meses), com manutengdo da droga na mesma dose inicial, 2.5 mg/dia,

e avaliar a evolucgao da proteinurnia, da fungdo renal e a ocorréncia de efeitos adversos.

4.3.1- Evolucgdo da proteinuria de 24 horas

Os pacientes tratados com iIECA em baixa dose (enalapril 2.5 mg/dia. VO) por
tempo prolongado mantiveram a tendéncia a redugdo da proteinuria até o final do segundo
ano de tratamento, momento a partir do qual houve estabilizacdo da excre¢do diaria de

proteina ao redor de 1 grama/dia. (Tabela 12, Figura 4)

Tabela 12- Valores de proteinuria de 24 horas, acompanhamento de 4 anos

Proteinuria (gramas/dia) Nuamero de pacientes
BASAL 7.4+1.1 23
1 ano 2.9+£09% 23
2 anos 1.6 £ 0.6%* 19
3 anos 1.2 0.2%% 14
4 anos O I Y o 13

* p <0.05 vs. basal, ** p <0.05 vs. basal e um ano

Resultados

44



N
o
!

Proteintria 24h (gri/dia)
(@) ]

Basal 1 2 3 4 5
tempo de seguimento (anos)

linha em destaque: média dos valores do grupo.

Figura 4- Evolugdo da proteinuria 24 horas (gramas/dia) durante todo o acompanhamento

de 4 anos.

4.3.2- Evolugio da creatinina sérica

Os niveis de creatinina sérica mantiveram-se estaveis durante o periodo de
acompanhamento de 4 anos. Em trés pacientes houve deterioragdo da fun¢do renal neste
periodo, acompanhando a manuten¢do de proteinuria em niveis superiores a 5 gramas/dia
(Tabela 13. Figura 5)
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Tabela 13- Evolugdo da creatinina sérica (mg/dl), durante o acompanhamento de 4 anos.

Creatinina sérica (mg/dl) Numero de pacientes
Basal 1.3+0.1 23
1 ano 1.4+£0.1 23
2 anos 1.5+£0.1 19
3 anos 1.4+0.2 14
4 anos 1.5+0.1 13
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Figura S- Creatinina sérica (mg/dl) doa pacientes tratados com enalapril, acompanhamento

de 4 anos.
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4.3.3- Evolug@o da pressdo arterial sist€mica

Os niveis pressoricos (PAM), mantiveram-se estaveis durante todo o periodo de
acompanhamento de 4 anos. Durante este periodo, ndo ocorreram alteragdes na dosagem de
enalapril, que se manteve estavel em 2.5 mg/dia. As demais medicagdes anti hipertensivas

também ndo sofreram alteragdes significativas (Tabela 14, Apéndice 22).

Tabela 14- Pressdo arterial sistdlica, diastolica e média (mmHg) durante o periodo de 4

anos de uso de enalapril.
PA média PA sistélica PA diastolica
Basal 112.8+3.4 1502 £4.8 947+33
1 ano 1104+ 2.7 1420 £4.8 93.9+3.1
2 anos 105.2+£29 1356 +£44 878+26
3 anos 107.4 +3.9 138449 91.6+3.9
4 anos 107.3£34 139.24:59 92233

4.3 4- Evolugado de hematocrito e de potassio sérico

O wuso prolongado de inibidor de enzima conversora em pacientes
transplantados renais tem sido associado ao risco de desenvolvimento de anemia e de
hipercalemia, que tem acarretado interrupgao do tratamento em algumas séries. No presente
estudo , a utilizagdo de baixas doses de iIECA ndo cursou nem com alteragdes significativas
nos niveis séricos de potassio nem com o desenvolvimento de anemia (Tabela 15). A
diferenga entre os niveis de hematdcrito entre os periodos de tratamento e o periodo basal

pode ser explicado pelo controle de policitemia, em 7 pacientes, com a utilizagdo de iECA.
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Tabela 15- Evolugdo do hematocrito (%) e do potassio sérico (mEq/L) em pacientes

recebendo enalapril pelo periodo de 4 anos.

Hematdcrito (%) Potassio sérico (mEq/L)
Basal 451+14 39+0.1
1 ano 409+1.3 41=+0.1
2 anos 395+£12 43x0.1
3 anos 406+1.2 44+0.1
4 anos 406+12 43+0.1

4.3.5- Evolugao dos pacientes

Dos 23 pacientes com proteinuria nefrotica que iniciaram terapéutica com
enalapril para controle de proteinuria, 13 completaram 48 meses de uso. Nos demais
pacientes, o uso de iECA foi interrompido por diversas causas (Tabela 16). Nos pacientes
onde a azatioprina foi substituida por micofenolato mofetil, apesar da manutengio do uso

do enalapril, os dados coletados ndo foram utilizados para analise.

Tabela 16- Causas de interrupgdo do uso de enalapril, de acordo com o tempo de

acompanhamento.
Periodo de acompanhamento Causa da interrupgdo
0 a 12 meses Anemia (11 meses)
13 a 24 meses Obito por acidente cardiovascular (14 meses)

Elevacgio da creatinina (18 meses)
Elevacido da creatinina (20 meses)

25 a 36 meses Introducdo de micofenato mofetil (26 meses)
Introdugdo de micofenato mofetil (30 meses)
Recidiva GESF (30 meses)
Elevacdo de creatinina/anemia (33 meses)
Rejeigdo celular aguda (34 meses)

36 a 48 meses Introdugdo de micofenato mofetil (43 meses)
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A nefropatia cronica do transplante é uma crescente causa de doenca renal
terminal do rim transplantado [BORCHAARD et al, 1997]. Sua fisiopatologia ndo &
totalmente entendida, porém fatores imunologicos e no imunolégicos contribuem para o
morbidade e mortalidade dos pacientes transplantados renais [BRENNER, 1992;
HOSTETTER, 1994; PAUL, 1995]. Varias similaridades entre doenca renal crénica dos
rins primitivos e nefropatia crénica do transplante tém sido notadas, sendo uma das mais
importantes a proteinuria glomerular [HOSTETTER, 1994]. Recentemente, foi
demonstrado que a presenga de proteinuria glomerular persistente é um fator de risco
independente para a progressdo da nefropatia do enxerto [BARNAS et al, 1997]. Da mesma
forma , ROODNAT e cols (2001) demonstraram uma maior mortalidade, principalmente de
causa cardiovascular, nos pacientes transplantados renais com proteinuria persistente pos

transplante.

Proteinunia ocorre com alta freqiiéncia em pacientes transplantados renais
[CHEIGH et al, 1974], com etiologias € comportamento variado, de acordo com o tempo de
aparecimento, a durag@o e a intensidade [FIRST et al, 1984; BEAR et al, 1988]. Protein(iria
maci¢a imediatamente apos o transplante, com remissao ao final do primeiro més, em geral
nao apresenta risco para a progressio do enxerto [SHAPIRO, DESHMICK & KROPP,
1976]. Da mesma forma, proteiniria transitoria em graus variados, geralmente ndo
nefrotica, pode ocorrer acompanhando episodios de rejei¢do aguda [VATHSALA et al,
1990], associada a glomerulite da rejei¢do, e habitualmente com remissdo espontinea e sem
aumentar a morbidade do transplante. Entretanto, proteinuria persistente, ou seja,
proteinuria que se mantém por periodos superiores a 6 meses, ou proteiniria de
aparecimento tardio, mesmo que em niveis ao redor de 1 grama/dia, estdo associados a uma
maior morbidade, com progressdo para nefropatia cronica do transplante [BARNAS et al,
1997, HOHAGE et al, 1997, MASSY, GUIJARO & KASISKE, 1995], e redu¢io da
sobrevida do enxerto [PEDDI et al, 1997] e de paciente, aumentando o risco de mortalidade
por causa cardiovascular [ROODNAT et al, 2001].

Proteiniria persistente varia na literatura entre 9 e 41%, dependendo dos
critérios utilizados para sua classificagdo [CHEIGH et al, 1980]. No presente estudo, a

incidéncia de proteinuria, nos pacientes submetidos ao transplante renal até 1997 foi de
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40.5% (207/511 transplantes com seguimento superior a 6 meses). Neste periodo, a

imunossupressao consistia de azatioprina, prednisona e, quando indicado, ciclosporina.

Aparentemente ndo ha diferenca na incidéncia de proteinuria entre os pacientes
utilizando ou n3o ciclosporina [VATHSALA et al, 1990], uma vez que, apesar do maior
risco de recidiva de algumas glomerulonefrites em transplantados renais com alta
compatibilidade HLA (recidiva de GESF e de nefropatia por IgA em receptores de rim de
doador HLA idéntico) [CHADBAN, 2000], a ocorréncia de proteiniria secundaria a
nefrotoxicidade pela ciclosporina também e descrita [MIHATSCH, RYFFEL & GUDAT,
1995]. Outras drogas imunossupressoras, como o micofelato mofetil, t€m sido consideradas
como renoprotetoras, pelo efeito antiproliferativo, tanto de células endoteliais como de
musculares lisas [SOLLINGER, 1995], de tal forma que alguns autores t€ém sugerido sua
utilizacdo em pacientes com proteiniiria ou com risco de recidiva de doenga glomerular

[PESAVENTO et al, 2001].

Tem sido proposto que alteragdes da hemodinamica renal, mais especificamente
a ocorréncia de hipertensdo capilar glomerular, sdo de crucial importdncia para o
aparecimento de proteinuria, para a progressio da nefropatia crénica do transplante,
causando deterioragdo cronica da arquitetura glomerular, levando a glomeruloesclerose

[HOSTETTER et al, 1991; MEYER et al, 1989; YOSHIDA et al, 1989].

Os iECA tém mostrado, em modelos experimentais e clinicos, redugdo da
pressdo vascular glomerular através da reducdo da resisténcia vascular na arteriola eferente,
diminuindo assim a velocidade da progressao da doenga renal [BRUNNER et al, 1989;
CURTIS et al, 1983; MEYER et al, 1989; MIMRAN & RIBSTEIN, 1989].

Alguns estudos tém mostrado que os IECA reduzem os niveis da proteiniiria em
modelos animais de nefropatia [MEYER et al, 1989; JACKSON et al, 1988] e em pacientes
com proteinuria secundaria a nefropatia diabética [PARVING, HOMEL & SMIDT, 1988] e
nio diabética [REAMS & BAUER, 1988; JAFAR et al, 2001]. A redugdo da proteinuria
parece proteger o rim de lesdes adicionais, prevenindo assim a progressdao da doenga renal.

Parte deste efeito é decorrente da inibi¢io de fatores de crescimento, além de dedugdo de
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formacdo e de deposi¢ao de componentes de matriz extracelular, além de efeito

antiproliferativo, pela inibi¢ao da angiotensina II [TALL & BRENNER, 2000].

Em pacientes transplantados renais,situagdes de hipertensao intraglomerular
podem ser conseqiiéncia de hipertensao arterial sistémica [CHEIGH et al, 1989], redugao
da massa renal [MACKENZIE et al, 1995], terapia imunossupressora [MYERS et al, 1984]
e progressao de lesdes imunologicas e nao imunologicas [BARNAS et al, 1996;
CURTIS et al, 1983], além de recorréncia da doenga renal primaria [CHADBAN, 2000],
glomerulonefrites de novo { CHARPENTIER et al, 1999] e da ocorréncia de glomerulopatia
do transplante [MARYNIAK et al, 1985].

Apesar da etiologia multifatorial, varios estudos tém demonstrado que a
persisténcia de proteintria acima de 3 gramas/dia em transplantados renais esta associada a
uma maior perda de enxerto em 1 e 5 anos com redugdo da sobrevida de até 60% em
algumas séries [HOHAGE et al, 1997, PEDDI et al, 1997; VATHSALA et al, 1990]. Estes
estudos também demonstraram que, independente da terapéutica imunossupressora
utilizada e da magnitude da proteiniria, sua persisténcia era associada a deterioragdo
progressiva da func@o renal [VATHSALA et al, 1990]. No presente estudo, analise de um
grupo controle histérico, que compreendeu 21 pacientes transplantados renais, com
proteiniiria persistente em niveis nefroticos, sem terapé€utica especifica para a proteinuria,
mostrou que neste grupo houve perda de enxerto em 100% dos casos, com retorno para
didlise em média 40 meses apos o aparecimento da proteinuria (13 a 130 meses). No
intervalo de um ano de acompanhamento, a creatinina média do grupo duplicou de valor
(de 1.3 mg% para 3.1mg%, p<0.05), acompanhada de desenvolvimento de anemia e maior

necessidade de drogas antihipertensivas.

Esta morbidade renal associada a proteinuria levou varios autores a sugerirem
que a proteiniiria pos transplante deva ser tratada da mesma forma que nos pacientes com
doengas glomerulares primarias. As primeiras propostas incluiam redugdo de proteina da
dieta [ROSENBERG et al, 1995], dieta hipossodica e utilizagdo de antiinflamatérios ndao
esteroidais [MICHIELSEN & VANRENTERGHEM, 1993], porém todos estes tratamentos
mostraram pouco beneficio no controle da proteintria, além de oferecerem risco adicional

em associa¢do com as drogas imunossupressoras regularmente utilizadas.
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O controle pressorico rigoroso foi sugerido para a redugdo da progressio da
nefropatia cronica do transplante. Estudos analisando o efeito de diferentes grupos de
drogas antihipertensivas sobre a progressio da nefropatia cronica e da proteiniria
demonstraram que, o uso de doses crescentes de iECA [BOCHICCHIO et al, 1990] ou sua
associagdo aos bloqueadores de canais de calcio [GREKAS et al, 1995] estava relacionado
a maior redugdo da proteinuria, fendmeno que foi atribuido ao melhor controle pressorico

com consequente reducdo da pressio intraglomerular.

O uso de inibidores da enzima conversora angiotensina (iECA) em pacientes
transplantados renais tem sido proposto por varios autores, tanto para controle da
hipertensdo arterial sistémica [STIGANT et al, 2000], como da policitemia pds transplante
[MAZZALLI et al, 1999], e para o tratamento de proteintiria [OPPENHEIMER et al, 1995;
RELL et al, 1993]. Entretanto, o risco de deterioracdo da fungdo renal pela diminuicio da
taxa de filtragdo glomerular, principalmente na presenca de lesio vascular pela ciclosporina
[AHMAD et al, 1989] ou de estenose de artéria renal [MURRAY et al, 1990], limitaram a
utiliza¢do deste grupo de drogas em transplantados renais por varios anos. Enquanto que os
inibidores de enzima conversora tem sido utilizados no controle de proteinuria nefrética em
pacientes com doengas glomerulares primérias e/ou da nefropatia diabética desde meados
da década de 80 [PARVING, HOMMEL & SMIDT, 1988, GRAZZI et al, 1989], nos
transplantados renais estas drogas passaram a ser utilizadas e descritas em pequenas séries
praticamente uma década apés [MULHERM et al, 1995: OPPENHEIMER et al, 1995;
RELL et al, 1993].

Os estudos utilizando iECA especificamente para o tratamento da proteinuria
apresentam resultados diversos, dependendo do grupo de pacientes selecionado, do grupo
de iIECA utilizado e da dose empregada, geralmente com doses crescentes e, em alguns
casos, com necessidade de interrupgdo precoce do tratamento por ocorréncia de efeitos
colaterais, principalmente anemia, hiperpotassemia e hipotensio arterial [BARNAS et al,
1997, OPPENHEIMER et al, 1995; RELL et al, 1993; TRAINDL et al, 1993].
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RELL e cols (1993) foi o primeiro a relatar o uso de iECA, enalapril em doses
crescentes, media de 14 mg/dia, em transplantados renais com proteinuria > 4 gramas/dia.
Observou redugao da proteiniiria a partir do terceiro més de tratamento. Entretanto, no
intervalo de 1 ano, 20% dos pacientes retornaram para tratamento dialitico.
OPPENHEIMER e cols (1995), tratando 21 transplantados renais com proteintria
> 0.5 gramas/dia, com captopril (25 a 150mg/dia) ou enalapril (5 a 20mg/dia), observou
reducdo de proteintria em 52% dos pacientes, e deterioragdo da fungdo renal apos o inicio
do iIECA em 38%. TRAINDL e cols (1993) compararam o uso de baixa dose de lisinopril
com um grupo controle, por um periodo de 3 meses, observando redugdo na proteinuria,
sem deterioracdo de fungdo renal e com diminui¢io do numero e da dose de drogas
antihipertensivas, com retorno da proteinuria e elevagdo de niveis pressoricos com a

suspensao da droga.

Estas diferengas entre os diversos estudos podem ser explicadas pela presenca
de lesdes vasculares e tubulointersticiais [LUFFT et al, 1998], e também por interferéncia
do contetdo de sal [HEEG et al, 1989] ou de proteina da dieta [ROSEMBERG et al, 1995].
LUFFT e cols (1998), estudaram o efeito de fosinopril, dose média de 10 mg/dia, em
transplantados renais com proteiniria > 1.25mg/dia, e observaram que aqueles pacientes
com fibrose intersticial moderada e com atrofia tubular a biopsia, apresentavam ma
resposta ao tratamento, levando os autores a sugerirem que a resposta antiproteinirica ¢
dependente da presenca de vasculatura intrarenal responsiva a angiotensina I1. Estes autores
também sugerem que em pacientes com déficit moderado de func@o renal (creatinina sérica
>3 mg%), os iIECA ndo deveriam ser utilizados.

Como a maioria dos estudos usava doses crescentes de iECA. com alta
incidéncia de efeitos colaterais e de perda de enxerto, além de efeito hipotensor, optamos
por utilizar o inibidor da enzima conversora da angiotensina, enalapril, em dose constante
de 2.5 mg/dia, em pacientes com proteintria nefrotica, persistente apos o transplante, e com
fungdo renal preservada, definida como creatinina < 2 mg% e/ou auséncia de sinais de
cronicidade (fibrose intersticial ou arteriolosclerose) a biopsia do enxerto. Este grupo
compreendeu 23 pacientes, que desenvolveram proteinuria nefrotica em média 24 meses

apos o transplante. Biopsia renal do enxerto foi realizada em 15/23 pacientes, sendo o
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diagnostico mais frequente o de glomerulopatia do transplante (n=7), seguida de recidiva de
glomeruloesclerose focal e segmentar (n=3), glomerulonefrite membranosa de novo (n=3) e
glomerulonefrite membrano proliferativa (n=2, 1 recidiva). Nos 8 pacientes restantes, a
biopsia renal ndo foi realizada por problemas técnicos ou o material obtido foi inadequado

para diagndstico.

ApoOs a introdugdo do enalapril, observamos redugo significativa da proteinuria
a partir do primeiro més de tratamento, atingindo niveis inferiores a 3 gramas ao final de 3
meses de tratamento. Neste periodo de 1 ano, ndo acorreu deterioragio da fungio renal em
nenhum dos pacientes tratados, bem como a pressdo arterial manteve-se estavel, assim
como a prescrigdo do nimero e da dosagem de drogas antihipertensivas. Quando
analisamos as variagdes do hematocrito, notamos queda significativa ao final do terceiro
més de tratamento, com estabilizagdo a partir deste ponto, ao redor de 40%. Esta queda
inicial do hematocrito (45% para 40%) apds a introdugdo do enalapril pode ser explicada
pela presenga de policitemia e, 7/23 pacientes, que evoluiram com normalizagdo do
hematocrito. Neste periodo, foi necessaria a suspensdo da droga em apenas 1 paciente, apos

11 meses de tratamento, por anemia.

Quando comparamos este grupo de pacientes tratados pelo periodo de 1 ano
com o grupo historico, notamos que ambos sao comparaveis em relagio a idade,
diagnostico de doenca renal primaria, tipo de transplante (doador vivo x doador cadaver,
imunossupressao utilizada e tempo de aparecimento de proteinuria pos transplante, além de
valores de creatinina, pressio arterial média e proteintiria de 24 horas no ponto inicial do
tratamento. A comparagdo entre 0s grupos apos 6 e 12 meses de acompanhamento
demonstra claramente que a utilizagdo de baixa dose de enalapril foi eficaz no controle de
proteiniria e na prote¢do da fung¢do do rim transplantado. No grupo tratado, a creatinina ao
final do primeiro ano era comparavel aquela do inicio do tratamento, correspondendo a

cerca de 1/3 da creatinina do grupo controle historico ao final do mesmo follow-up.

Diferentemente dos demais estudos, ndo observamos altera¢des nos niveis
pressoricos ou na quantidade de drogas antihipertensivas utilizadas no grupo de pacientes
que recebeu IECA. Assim, podemos concluir que a redugdo da proteinuria, nesta serie,

ocorreu independente da redug@o da pressdo arterial sistémica. Neste estudo nio analisamos
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o efeito do enalapril no fluxo plasmatico ou na resisténcia vascular renal. Em estudo
anterior, utilizamos 2.5 mg/dia de enalapril no tratamento de policitemia pds transplante
renal, em um grupo de pacientes acompanhados no mesmo servico. Nestes pacientes nio
foi observada variagao do fluxo plasmatico renal (medido por clearance de hippuran), do
fluxo sanguineo ou da resisténcia vascular renal [MAZZALI et al, 1999] com a utiliza¢ao
de enalapril. Entretanto, sabemos que todas estas medidas sio avaliagdes indiretas da
hipertensdo glomerular, cujas variagdes resultando no controle da proteiniria poderiam ser

estimadas, de maneira confiavel, apenas através de técnicas de micropungio glomerular.

O efeito da baixa dose de iECA no controle da proteinuria, preservando fungio
renal estavel pode ser reforcado pela analise dos dados do grupo tratado por 48 meses.
Neste grupo, ao final do periodo de 4 anos, 13/23 pacientes continuavam utilizando
enalapril na mesma dosagem inicial. Perda do enxerto ocorreu em 6/23 pacientes, por
nefropatia crénica (n=3), recidiva de GESF (n=1), rejei¢do aguda tardia (n=1) e dbito com
rim funcionante (n=1). Em 1 paciente a droga foi suspensa por anemia e piora dos niveis de
creatinina sérica. Os 3 pacientes restantes, apesar de continuarem utilizando o enalapril,
foram excluidos do protocolo por alteragdo de imunossupressio, de azatioprina para
micofenolato mofetil. Como o MMF também parece ter efeito antiproteinurico, os dados

obtidos nestes individuos poderiam dificultar a analise.

Em resumo, no presente estudo demonstramos que a presenga de proteintria
persistente, em niveis nefroticos, esteve associada ao pior prognostico do enxerto, com
elevagdo significativa dos niveis de creatinina no periodo de 1 ano. Pacientes com
caracteristicas semelhantes, tratados com iECA em baixa dose apresentaram controle da
proteinuria, com preservagdo da fungdo renal, além de baixa incidéncia de efeitos
colaterais, sugerindo que o controle da proteinuria pos transplante protege o enxerto do

desenvolvimento da nefropatia cronica, melhorando a sobrevida do enxerto.
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6- CONCLUSOES



sl

- Proteinuria ocorreu em 40% dos pacientes submetidos ao transplante renal

cuja imunossupressao era baseada na utilizagio de azatioprina, prednisona e

ciclosporina.

. A ocorréncia de proteiniria em niveis nefroticos nio diferiu entre os

esquemas imunossupressoras utilizados.

. Proteinuria persistente, em niveis nefréticos, esteve associada a deterioragdo

da fungdo do enxerto, com elevag¢do de 2.5 vezes o valor da creatinina sérica
no intervalo de 12 meses e retorna para tratamento dialitico em média apos

40 meses.

- A utilizagdo de inibidor da enzima conversora da angiotensina, em dose

baixa, provou ser eficaz na redugdo da proteinuria nefrotica, com

preservagdo da fungdo renal.

. Na dose utilizada, o controle da proteinuria ocorreu independente de

variagdes dos niveis pressoricos, ndo ocorrendo alteragio na prescrigio das

demais drogas antihipertensivas.

Na dose utilizada, houve baixa incidéncia de efeitos colaterais com

necessidade da suspensio da droga, mesmo por periodos prolongados.

. Apesar do risco de se comparar um grupo tratado com um grupo controle

histérico pudemos demonstrar que o controle de proteinuria, mesmo com
baixas doses de enalapril, tem efeito protetor na progressdo da nefropatia

cronica do transplante.
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8- APENDICES



Apéndice 1- Caracteristicas dos pacientes do grupo tratamento

SEXO IDADE DOENCA INICIO BIOPSI CYA DOADOR CAUSA DE
BASE PROT  APOS PERDA
ARS M 48 GNC 1 GNTX Sim Cad Nef.Cron.
MA M 30 INDET 40 GNTX Sim Cad
MCO M 28 INDET 57 GNTX Sim Cad RCA
MIBS F 35 GNMP 2 GNTX  Sim Vivo Nef.Cron.
MISB F 33 LES 41 GNTX Sim Cad
RAC F 35 INDET 1 GNTX Sim Vivo
SLC M 30 GNC 104 GNTX Nao Vivo
AA M 4] GESF 1 GESF Nio Vivo Recidiva
MAS F 39 GNC 3 GESF Sim Cad
VLS F 17 GESF 1 GESF Sim Vivo
EF M 34 GNMP 7 GNMP Sim Vivo
JMSF M 25 Crescentica 23 GNMP Sim Vivo Nef Cron.
ANM F 43 INDET 18 GNM Sim Cad
GLZ M 35 GNC 19 GNM Sim Cad
MEM F 23 PNC 28 GNM Sim Cad
CRBL M 43 INDET 2 NR Nio Vivo
ECC M 38 GNC 1 NR Sim Cad
HRP M 45 INDET 28 NR Sim Vivo
MN M 33 INDET 47 NR Sim Vivo
MRAB |M 25 Vasculite 15 NR Sim Vivo
NRS M 55 GNMP 65 NR Sim Vivo
NSV F 46 INDET 3 NR Sim  Cad Obito
RTM F 30 GESF 16 NR Nio  Vivo
Média 35 27.1
EP 2 26.7

Legendas: GNTX= glomerulopatia do transplante, GESF= glomeruloesclerose focal e segmentar,
GNMP=  glomerulonefrite membrano proliferativa, GNM= glomerulonefrite membranosa,
NR= ndo realizada.
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Apéndice 2- Proteiniria de 24 horas (gramas/dia) - Grupo Tratamento — 1 Ano de

Acompanhamento

Pré mésl més3 més6 meés9 més12
ARS 12.2 6.4 1.6 2.3 4.1 3.0
MA 15:9 6.6 55 6.6 3.1 7.1
MCO 8.4 1.7 2.1 ZERO ZERO ZERO
MIBS 112 53 4.8 472 438 SUSP
MISB 37 4.6 3.0 0.7 1.0 ZERO
RAC 8.5 29 0.9 ZERO ZERO ZERO
SLC 6.3 28 29 29 49 5.1
AA 20.0 19.5 17.2 221 24.1 21.1
MAS 3.0 1.7 1.0 0.6 0.2 ZERO
VLS 39 2.7 1.7 0.9 0.6 03
EF 5.1 3.9 2.8 1.8 1.8 1.7
JMSF 6.4 8.4 3.1 08 13 3.1
ANMM 7.7 72 10.9 13.1 93 1.7
GLZ 55 1.5 ZERO ZERO ZERO ZERO
MEM 6.9 57 6.8 34 36 43
CRBL 7.3 54 4.5 0.5 2.0 1.4
ECC 38 1.6 1.3 1.1 20 2.0
HRP 49 25 04 1.3 0.8 0.6
MN 32 1.9 0.8 1.8 0.9 1.9
MRAB 6.6 43 45 5.7 4.8 1.3
NRS 37 14 1.7 1.9 1.9 2.0
NSV 13.6 7.8 5.6 1.8 26 1.3
RTM 4.0 3.6 27 34 2.8 2.8
Média 74 48 37 33 33 2.8
DP 4.4 39 3.8 5.0 50 4.4
EP 0.9 0.8 08 1.0 1.0 0.9
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Apéndice 3- Creatinina Sérica (mg/dl) - Grupo Tratamento — 1 Ano de Seguimento

Pré més | més3 mes6 més9 mésl2
ARS 09 1.2 1.3 1.8 2.0 2.0
MA 1.1 1.2 1.2 1.2 L2 1.1
MCO 1.0 1.2 1.1 1.0 1.2 1.0
MIJBS EF 1.7 1.5 1.6 20 1.9
MISB 1.2 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
RAC 2.0 1.6 1.5 1.5 ES 1.4
SLC 14 1.6 1.6 1.6 1.3 1.6
AA 1.6 1.3 1.6 1.6 1.7 2.0
MAS 1.3 1.8 1.8 1.9 2.0 2.0
VLS 1.1 1.1 1.0 1.1 1.0 1.1
EF 1.5 1.3 1.3 1.4 14 1.4
JMSF 1.8 1.8 1.5 1.9 1.7 1.8
ANMM 14 1.4 1.3 14 1.4 1.5
GLZ 1.5 14 1.2 1.4 1.5 1.4
MEM 09 09 0.8 0.8 0.8 0.8
CRBL 1.1 1.2 08 1.0 0.9 1.3
ECC 2.0 2.0 2.1 1.9 1.9 1.9
HRP 1.6 1.6 1.5 1.7 1.4 1.6
MN 09 0.9 1.0 0.8 0.8 08
MRAB 1.4 1.3 1.6 1.8 1.4 1.4
NRS 1.2 1.1 1.2 1.2 1.2 1.2
NSV 0.9 1.1 1.1 1.1 1.2 1.3
RTM 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.7
Média 1.3 1.3 1.3 1.4 1.4 14
DP 04 0.3 0.3 0.4 04 0.4
EP 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
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Apéndice 4- Pressio arterial média (mmHg) - Grupo Tratamento — 1 Ano de Seguimento

Pr¢ mes | més3 meso més9 més]2
ARS 120.0 120.0 103.3 103.3 120.0 106.6
MA 113.3 113.3 106.6 96.6 933 106.6
MCO 120.0 1133 96.6 833 83.3 933
MIBS 103.3 103.3 146.6 103.3 1333 1333
MIJSB 113.3 116.6 106.6 106.6 113.3 0933
RAC 120.0 103.3 103.3 86.6 143.3 123.3
SLC 96.6 96.6 116.6 106.6 106.6 106.6
AA 106.6 103.3 103.3 116.6 116.6 120.0
MAS 130.0 120.0 120.0 113.3 133.3 120.0
VLS 833 83.3 933 933 86.6 833
EF 100.0 103.3 103.3 110.0 110.0 106.6
JMSF 123.3 103.3 106.6 76.6 106.6 106.6
ANMM 933 70.0 833 106.6 103.3 103.3
GLZ 106.6 96.6 96.6 120.0 110.0 103.3
MEM 130.0 93.3 106.6 100.0 933 106.6
CRBL 96.6 100.0 113.3 116.6 110.0 116.6
ECC 116.6 103.3 933 96.6 96.6 933
HRP 113.3 113.3 106.6 106.6 111.6 83.3
MN 113.3 126.6 126.6 130.0 116.6 123.3
MRAB 106.6 110.0 933 96.6 96.6 96.6
NRS 110.0 1033 1033 133.3 136.6 103.3
NSV 123.3 130.0 1233 1233 110.0 110.0
RTM 110.0 110.0 86.6 113.3 933 96.6
Média 110.8 105.9 106.6 106.5 109.9 1059
DP 11.8 134 14.0 14.3 16.0 12.8
EP 24 29 29 29 33 2.9

Apéndices
74



Apéndice 5- Pressio arterial sistélica (mmHg) - Grupo Tratamento — 1 Ano de Seguimento

Pré Meés1 més3 més6 més9 més12

ARS 160 160 130 130 150 140
MA 140 140 140 130 130 140
MCO 160 150 130 110 110 120
MIBS 130 130 180 130 180 180
MISB 140 150 140 140 140 120
RAC 160 130 130 120 190 170
SLC 130 130 170 140 140 140
AA 140 130 130 150 150 160
MAS 170 160 160 160 180 160
VLS 110 110 120 120 120 110
EF 140 130 130 150 140 140
JMSF 170 130 130 110 140 130
ANMM 120 90 110 140 130 130
GLZ 130 130 130 180 150 130
MEM 170 120 140 120 120 140
CRBL 130 140 160 150 150 160
ECC 150 130 120 130 130 120
HRP 140 140 130 140 135 110
MN 160 180 180 210 150 150
MRAB 140 150 120 130 130 130
NRS 150 130 150 160 190 130
NSV 170 170 170 170 150 150
RTM 130 130 120 140 120 130
Meédia 145.2 137.4 140.0 141.7 144 .6 138.7
DP 17.3 194 20.1 253 222 18.4
EP 3.6 40 43 49 4.6 38
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Apéndice 6- Pressio arterial diastélica (mmHg) - Grupo Tratamento — 1 Ano de

Seguimento
Pré Mésl més3 més6 més9 mésl2
ARS 100 100 90 90 105 00
MA 100 100 90 80 90 90
MCO 100 95 80 70 70 80
MIBS 90 90 130 90 110 110
MISB 100 100 90 90 100 80
RAC 100 90 90 70 120 100
SLC 80 80 90 90 90 90
AA 90 90 90 100 100 100
MAS 110 100 100 90 110 100
VLS 70 70 80 80 70 70
EF 80 90 90 90 90 90
JMSF 100 90 80 60 90 95
ANMM 80 60 70 90 90 90
GLZ 95 80 80 90 90 90
MEM 110 80 90 90 80 90
CRBL 80 80 90 100 90 05
ECC 100 20 80 80 80 80
HRP 100 100 95 90 100 70
MN 90 100 100 90 100 110
MRAB 90 90 80 80 80 80
NRS 90 90 90 120 110 90
NSV 100 110 100 100 90 90
RTM 100 100 70 100 80 80
Meédia 937 90.2 88.9 883 929 89.6
DP 10.2 11.3 12.2 12.3 13.0 10.5
EP 2.1 2.4 2.6 2.6 27 2.2

Apéndices
76



Apéndice 7- Hematocrito (%) - Grupo Tratamento — 1 Ano de Seguimento

Pré Mesl Més3 més6 més9 més12

ARS 470 41.2 37.7 39.1 39.0 342
MA 56.6 333 45.8 50.1 45.2 48.9
MCO 50.1 43.3 433 43.0 44 .5 432
MIBS 353 35.2 354 314 34.0 33.1
MISB 399 389 355 34.6 329 43

RAC 40.1 393 41.1 40.8 457 42.8
SLC 40.0 399 36.2 38.1 304 37.9
AA 37.8 390 41.1 40.3 41.5 432
MAS 44 0 443 44 .0 40.6 40.8 431
VLS 44 4 425 39.0 41.4 415 344
EF 56.4 488 31.0 46.5 41.5 46.4
JMSF 322 31.3 278 24.6 29.1 323
ANMM 57.7 524 554 58.3 514 552
GLZ 40.9 413 40.1 396 35.0 38.1
MEM 42.6 41.1 41.1 391 41.7 456
CRBL 529 54,9 53.9 44 4 48.0 43.0
ECC 455 379 35.2 352 415 347
HRP 53.8 527 41.7 46.0 512 452
MN 43 .4 433 422 46.0 437 43

MRAB 457 493 40.0 45.0 399 374
NRS 47.8 47.0 44 .8 48.6 415 47.0
NSV 37.1 36.9 34.2 41.1 34.0 43

RTM 53.0 48.4 432 44 9 451 46.9
Meédia 454 456 40.8 41.7 412 418
DP 12 6.3 6.3 6.8 5.6 5.7

EP 1.5 13 1.3 14 1.2 1.2
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Apéndice 8- Caracteristicas dos pacientes do grupo Historico

SEXO IDADE DOENCA INICIO BIOPSIA 1/2VIDA CYA DOADOR CAUSA
BASE PROT (meses)

ABB |M 48 Indeterminada 1 GNTX 16 sim  Cad GNTX
BAC |M 34 GNC 1 GNTX 15 sim  Vivo GNTX
GCT |M 26 Indeterminada 38 GNTX 79 sim  Cad GNTX
JVF M 14 Indeterminada 14 GNTX 63 sim  Vivo GNTX
LJA M 30 GNC 1 GNTX 38 sim  Vivo GNTX
WNS |M 24 Indeterminada 35 GNTX 36 sim  Cad GNTX
IBG M 30 Indeterminada 16 GESF 37 sim Vivo nef cron
JCS M 30 GESF 1 GESF 26 sim  Vivo Recidiva
JFS M 30 Indeterminada 1 GESF 77 nio Vivo nef.cron
PCMC |M 28 GESF 13 GESF? 26 sim Cad Recidiva
RCM |M 27 GESF 1 GESF 13 nio Vivo Recidiva
WIS M 28 Indeterminada 20 GESF 46 sim  Cad nef.cron
WRQ |M 28 GESF-retx 4 GESF 20 sim Cad Recidiva
AMIS |F 31 Gn Crescentia 68 GNMP 131 nio Vivo GNMP
EF] M 23 GNC 18 GNMP 26 nio Cad GNMP
JBF M 37 GNC 1 GNMP 23 sim  Vivo nef cron
JLBN |M 34 GNMP 37 GNMP 24 nio Vivo Recidiva
IMC |M 23 GNM 26 GNMP 64 nio Vivo GN
CAS |M 26 GNC 12 GNM 20 sim Vivo nef.cron
RC M 50 PNC 8 GNM 45 nio Vivo GNM
JS2 M 46 Indeterminada | NR 15 sim Cad nef.cron
Meédia 30.8 13.7
EP 1.8 3.7

Legendas: GNTX= glomerulopatia do transplante, GESF= glomeruloesclerose focal e segmentar,
GNMP= glomerulonefrite membrano proliferativa, GNM= glomerulonefrite membranosa. NR= nio
realizada.
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Apéndice 9- Proteinuria de 24 horas (gramas/dia) - Grupo Historico-1 Ano de Seguimento

Pr¢ Més 6 Més 12
ABB 38 40 10.8
BAC 10.2 12.0 10.1
GCT 48 39 35
JVF 4.6 4.8 4.0
LJA 235 11.7 232
WNS 7.8 44 4.7
JBG 3.1 59 10.0
JCS 149 10.9 13.5
JES 6.3 11.5 8.1
PCMC 7 fa7 ) 89 7.6
RCM 12.5 83 3.1
WIS 4.1 47 39
WRQ 43 49 8.6
AMIS 38 3.0 3.0
EFJ 52 7.4 54
JBF 7 5.9 10.3
JLBN 4.7 82 5.0
IMC 5.6 59 2.1
CAS 11.9 4.1 6.4
RC 3.3 2.0 29
JS2 7.0 6.4 3.0
Meédia 74 6.6 7.1
DP 49 29 49
EP 1.1 07 1.1
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Apéndice 10- Creatinina sérica (mg/dl) - Grupo Histérico-1 Ano de Seguimento

Pré Més 6 Més 12
ABB 09 1.6 24
BAC 1.8 24 5.7
GCT 1.6 33 33
JVF 1.9 2.5 35
LJA 1.0 1.0 09
WNS 1.5 1.9 2.0
JBG 1.9 2.0 4.5
JCS 1.2 1.4 3.1
JFS 1.8 1.8 1.5
PCMC 1.5 1.9 38
RCM 1.2 3.1 7.1
WIS 1.9 24 27
WRQ 1.2 1.2 23
AMIS 1.0 0.9 1.0
EF] 1.5 2.8 48
JBF 0.7 1.4 2:5
JLBN 0.9 1.3 30
IJMC 1.0 1.3 1.4
CAS 1.3 1.8 2.1
RC 09 1.0 1.5
JS2 0.8 3.0 6.7
Média 1.3 1.9 3.1
DP 0.4 0.7 1.8
EP 0.1 0.2 0.4
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Apéndice 11- Pressdo Arterial Média (mmHg) - Grupo Historico-1 Ano de Seguimento

Pré Més 6 Meés 12

ABB 100.0 96.6 1333

BAC 90.0 113.3 133.3

GCT 120.0 103.3 136.3

JVF 113.3 146.6 1333

LJA 113.3 93.3 113.3

WNS 106.6 1233 110.0

IBG 96.6 106.6 100.0

ICS 1233 106.6 110.0

JFS 96.6 033 103.3

PCMC 103.3 110.0 163.3

RCM 103.3 146.6 120.0

WIS 103.3 96.6 106.6

WRQ 116.6 96.6 113.3

AMIS 933 933 96.6

EF] 1033 103.3 110.0

JBF 1133 120.0 133:3

JLBN 120.0 116.6 1333

IMC 110.0 103.3 106.6

CAS 110.0 110.0 96.6

RC 103.3 110.0 1233

IS2 120.0 140.0 146.6

Média 107.6 110.9 120.1

DP 9.5 16.5 177

EP 2.1 3.6 3.9
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Apéndice 12- Pressao Arterial Sistolica (mmHg) - Grupo Histérico

Pré Meés 6 Més 12

ABB 140 130 200
BAC 150 160 170
GCT 160 140 170
JVF 150 200 180
LJA 130 120 150
WNS 140 170 150
JIBG 130 140 140
JCS 190 140 140
JFS 130 120 130
PCMC 140 170 230
RCM 140 180 160
WIS 130 130 140
WRQ 140 130 160
AMIS 120 120 130
EFJ 140 140 150
JBF 160 170 160
JLBN 160 150 180
JMC 140 130 130
CAS 150 150 130
RC 140 150 150
JS2 160 180 200
Meédia 144 8 148.6 1595
DP 15.4 227 26.7
EP 34 49 58
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Apéndice 13- Pressdo Arterial Diastolica (mmHg) - Grupo Historico

Pré Més 6 Més 12

ABB 80 80 100
BAC 60 90 120
GCT 100 90 120
IVF 95 120 110
LIA 105 80 95
WNS 90 100 90
IBG 90 95 80
JCS 90 90 95
JFS 80 80 90
PCMC 90 80 130
RCM 90 130 100
WIS 90 80 90
WRQ 100 80 90
AMIS 80 80 80
EF] 90 90 90
IBF 90 05 120
JLBN 100 100 110
IMC 95 90 95
CAS 90 90 90
RC 90 90 110
1S2 100 120 120
Média 90.2 92.9 101.2
DP 9.7 14.4 14.6
EP 2.1 32 3.2
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Apéndice 14- Hemtocrito (%) - Grupo Historico

Pré Més 6 Més 12

ABB 453 44 .5 345
BAC 21.6 51.0 46.8
GCT 46.7 358 42.0
JVF 42.0 37.0 33.1
LJA 378 55.0 554
WNS 28.7 344 36

JBG 4935 42 4 26.7
JCS 320 37.0 425
JFS 451 36.4 395
PCMC 40.8 441 21.5
RCM 298 36.1 22.6
WIS 34.4 36.1 26.7
WRQ 41.7 458 33.0
AMIS 54.0 308 51.0
EF] 354 305 17.0
JBF 46 4 479 38.0
JLBN 32.0 379 34.0
IMC 48.0 38.8 432
CAS 449 37.0 37.0
RC 46.2 448 44 6
JS2 472 47.0 41.1
Meédia 40.5 409 36.5
DP 83 6.1 98

EP 1.8 1.3 2.1
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Apéndice 15- Proteinaria de 24 horas (gramas/dia) — Seguimento de 4 anos

Pré Ano | Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrup¢io
ARS 1232 2.95 Nefropatia cronica
MEM 6.9 3.9 Anemia
MIBS 53 4.7 Nefropatia cronica
NSV 13.6 26 Obito
AA 19.5 211 12.6 Recidiva GESF
JMSF 6.4 3.1 Zero Nefropatia cronica
MCO 84 Zero Zero Rejeicao aguda
RTM 40 1.12 0.64 Conversio MMF
VLS 2.91 0.36 0.34 Conversdo MMF
GLZ 6.0 1.25 0.8 0.5 Conversio MMF
ANMM T3 58 277 1.74 1.39
MA 155 5.1 0.8 2.1 1.69
MIJSB 3.7 1.08 0.12 0.31 0.6 Gravidez
NRS 3.7 24 1.9 1.2 0.6
SLC 6.3 1.61 1.47 14 1.8 1.2
CRBL 73 1.4 1.8 24 26 0.3
ECC 3.8 2.0 1.8 23 09 20 Anemia 6 anos
EF 5.1 Zero 22 1.2 0.4 1.0
HRP 49 0.6 0.3 0.2 0.2 0.9
MAS 3.0 0.6 0.24 047 0.96 1.4
MN 3.2 1.9 1.9 19 1.9 1
MRAB 6.6 4.9 0.11 Zero Zero Zero
RAC 8.5 Zero Zero Zero 0.6 1.6
Meédia 74 29 1.57 1.15 1.09 1.02
DP 4.3 43 2.8 0.9 0.77 0.67
EP 09 0.2 0.6 0.2 0.20 0.21
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Apéndice 16- Creatinina Sérica (mg/dl) — Grupo Tratamento - 4 anos de acompanhamento

Pré Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrup¢do
ARS 0.9 1.9 Nefropatia crénica
MEM 0.8 0.8 Anemia
MIBS 1.6 1.9 Nefropatia crénica
NSV 0.9 1.3 Obito
AA 1.39 2.0 33 Recidiva GESF
JMSF 1.8 1.8 19 Nefropatia crénica
MCO 1.1 1.0 1.0 Rejeicdo aguda
RTM 08 0.8 0.8 Conversio MMF
VLS 1.17 1.12 097 Conversio MMF
GLZ 13 1.4 1.4 1.5 Conversao MMF
ANMM 13 1.6 2 25 2.6
MA 1.1 1.0 1.2 1.4 )
MISB 12 1.0 1.0 1.0 1.0 Gravidez
NRS 1.24 1.25 115 1.06 1.56
SLC 14 1.4 1.3 1.4 1.6 1.5
CRBL 1.2 1.2 0.9 1.1 1 0.9
ECC 2.0 1.9 1.7 19 2.0 3.0 Anemia 6 anos
EF 1.4 1.1 1.3 1.3 1.6 207
HRP 1.6 1.6 1.3 1.3 14 1.7
MAS 1.8 1.9 1.8 1.6 1.9 2.0
MN 0.9 0.9 0.8 09 1.0 1.5
MRAB 1.4 14 1.3 14 1.6 1.5
RAC 1.7 1.6 2.0 1.9 14 1.6
Média 1.3 1.36 147 1.40 1.55 1.8
DP 0.3 04 0.6 0.5 0.5 0.7
EP 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2
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Apéndice 17- Pressao Arterial Média (mmHg) — Grupo Tratamento - 4 anos de Seguimento

Pré Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrupcao
ARS 120 106.6 Nefropatia cronica
MEM 93.3 110 Anemia
MIBS 1433 130 Nefropatia cronica
NSV 120 126.6 Obito
AA 103.3 130 96.6 Recidiva GESF
JMSF 123.3 106.6 96.6 Nefropatia crénica
MCO 120 96.6 106.6 Rejei¢do aguda
RTM 103.3 103.3 103.3 Conversao MMF
VLS 833 833 96.6 Conversio MMF
GLZ 106.6 110 1033 Conversio MMF
ANMM 120 103.3 103.3 83.3
MA 116.6 110 106.6 103.3
MISB 120 1133 96.6 110 Gravidez
NRS 1133 110 106.6 106.6
SLC 96.6 106.6 116.6 1133 106.6
CRBL 96.6 1133 106.6 123.3 103.3
ECC 116.6 933 106.6 933 93.3 Anemia 6 anos
EF 933 96.6 933 103.3 106.6
HRP 120 83.3 933 103.3 106.6
MAS 146.6 126.6 1433 113.3 110
MN 1133 123.3 103.3 120 1233
MRAB 100 96.6 106.6 96.6 103.3
RAC 933 125 110 133.3 110
Média 112.8 110.4 105.2 107.3 107.5
DP 14.9 129 13.5 13:7 8.4
EP 34 2.7 29 34 2.9
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Apéndice 18- Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) — Grupo Tratamento - 4 anos de

Seguimento
Pré Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrupgdo
ARS 160 130 Nefropatia crénica
MEM 120 130 Anemia
MIJBS 180 180 Nefropatia cronica
NSV 170 160 Obito
AA 130 160 130 Recidiva GESF
JMSF 170 130 130 Nefropatia cronica
MCO 160 120 120 Rejeigdo aguda
RTM 130 130 130 Conversao MMF
VLS 120 120 130 Conversao MMF
GLZ 140 130 130 130 Conversao MMF
ANMM 165 130 100 130 110
MA 150 130 140 140 130
MISB 160 140 140 160 130 Gravidez
NRS 140 130 140 150 140
SLC 130 140 150 140 140 140
CRBL 130 160 135 140 170 190
ECC 150 120 130 140 120 120 Anemia 6 anos
EF 120 130 120 130 130 130
HRP 160 110 120 150 130 190
MAS 200 180 190 130 130 140
MN 160 150 130 160 160 170
MRAB 140 130 140 120 130 130
RAC 140 170 150 170 180 150
Mcédia 150.2 142.0 135.6 1384 1392 152.5
DP 20.2 20.8 18.4 17.7 214 27.6
EP 47 438 4.4 49 59 98
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Apéndice 19- Pressdo Arterial Diastolica (mmHg) — Grupo Tratamento - 4 anos de

acompanhamento

Pré Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrupgdo
ARS 100 90 Nefropatia crénica
MEM 80 95 Anemia
MIJBS 130 110 Nefropatia crénica
NSV 100 110 Obito
AA 90 100 80 Recidiva GESF
JMSF 100 90 80 Nefropatia cronica
MCO 100 80 90 Rejeicdo aguda
RTM 90 34 80 Conversio MMF
VLS 70 70 80 Conversdao MMF
GLZ 90 95 90 90 Conversao MMF
ANMM 100 90 60 80 80
MA 100 100 85 80 100
MISB 100 100 80 105 90 Gravidez
NRS 100 95 90 100 90
SLC 80 90 100 90 100 80
CRBL 80 90 90 80 100 80
ECC 100 80 90 100 80 80 Anemia 6 anos
EF 80 80 80 90 90 80
HRP 100 70 80 100 90 90
MAS 120 100 120 80 105 90
MN 90 110 90 110 100 100
MRAB 80 80 90 90 &0 90
RAC 70 105 90 120 110 90
Média 947 9.39 87.8 91.6 922 875
DP 14.3 122.2 11.4 14.1 11.9 7.0
EP 33 3.1 2.6 39 33 2.5
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Apéndice 20- Hematocrito (%) — Grupo Tratamento - 4 anos de Seguimento

| Pré Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrupgdo
ARS 47 342 Nefropatia cronica
MEM 41.1 30.2 Anemia
MIBS 351 33.2 Nefropatia cronica
NSV 37.1 34.1 Obito
AA 39.8 432 34 Recidiva GESF
JMSF 322 323 30.7 Nefropatia cronica
MCO 50.1 43.2 436 Rejeicdo aguda
RTM 514 46.9 399 Conversao MMF
VLS 44 8 344 343 Conversao MMF
GLZ 438 413 38.1 378 Conversao MMF
ANMM 57.7 55.2 44.5 42 393
MA 56.6 48.9 44.1 429 433
MIJSB 399 329 31.88 303 30.8 Gravidez
NRS 47 8 47 48 458 42 4
SLC 40 39.6 37 36.3 34 356
CRBL 529 43 44 4 454 458 423
ECC 455 46.9 377 385 33.9 30 Anemia 6 anos
EF 46.6 42 4 41.5 379 36.1 37.7
HRP 53.8 452 47 457 491 48
MAS 42.8 40.8 383 39.2 399 36.5
MN 434 437 422 46.2 38.9 389
MRAB 475 399 40.9 408 42 40
RAC 40.1 43.6 32.7 40.2 382 37.6
Média 451 409 395 40.6 39.1 389
DP 6.6 6.3 5.1 45 4.9 5.2
EP 1.4 13 12 12 13 1.8
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Apéndice 21- Potassio sérico (mEq/L) — Grupo Tratamento - 4 anos de Seguimento

Pre Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Interrupcio
ARS 2.8 32 Nefropatia cronica
MEM 4.0 3.9 Anemia
MIBS 43 5.3 Nefropatia cronica
NSV 3.2 3.3 Obito
AA 42 3.8 4.2 Recidiva GESF
JMSF 4.2 4.1 49 Nefropatia cronica
MCO 3.6 3.7 3.8 Rejei¢do aguda
RTM 39 37 34 Conversao MMF
VLS 4.4 4.7 4.6 Conversao MMF
GLZ 4.0 35 36 4.0 Conversao MMF
ANMM 3.1 4.0 4.4 4.2 4.6
MA 38 3.9 3.7 4.7 3.7
MIJSB 3.7 43 4.1 4.5 43 Gravidez
NRS 4.1 42 43 4.4 4.1
SLC 44 54 54 58 55 52
CRBL 4.1 44 42 4.5 4.0 44
ECC 4.1 5.4 47 49 4.7 4.0 Anemia 6 anos
EF 37 3.8 48 38 4.1 3.8
HRP 3.8 4.1 3.9 3.7 42 4.0
MAS 3.5 39 38 43 42 39
MN 36 3.6 40 39 4.6 4.5
MRAB 5.1 4.8 438 49 43 4.3
RAC 3.6 39 4.6 4.5 4.6 45
Média 39 4.1 43 44 43 4.2
DP 0.5 0.6 0.5 0.6 0.5 03
EP 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
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Apéndice 22- Medicagio anti hipertensiva — grupo tratado com enalapril, intervalo de

4 anos
Basal Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
ARS MD 2.0G MD 2.0G
MINOX 20mg | MINOX 20mg
FURO 120mg | FURO 120mg
MEM NIF 40mg NIF 40mg
MIBS PROP 240mg | PROP 240mg
NIF 60mg NIF 60mg
FURO 40mg | FURO 40mg
NSV NIF 60mg NIF 60mg
AA NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
FURO 80mg |FURO 120mg | CLON 0.6mg
FURO 120mg
JMSF PROP 160mg |PROP 160mg | PROP 160mg
FURO 40mg | FURO 80mg FURO 80mg
MCO MG 1.5g MG 1.5 MG 1.5
NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
FURO 40mg |FURO 40mg | FURO 40mg
RTM NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
VLS HCTZ 50mg | ZERO ZERO
GLZ FURO 40mg |FURO 40mg | FURO 40mg FURO 40mg
ANMM | FURO 40mg |ZERO ZERO ZERO ZERO
MA NIF 20mg NIF 20mg NIF 40mg PROP 80mg ATEN 25mg
MISB NIF 60 NIF 60 NIF 40 NIF 40 PROP 80mg
HCTZ 50mg |HCTZ 50mg
NRS FELOD 10mg | FELOD 10mg | FELOD 10mg | NIF 40mg NIF 40mg
SLC PROP 160mg | PROP 160mg | PROP 160mg | PROP 160mg PROP 160mg
HCTZ 50mg |HCTZ 50mg HCTZ 50mg FURO 40mg FURO 40mg
CRBL ZERO ZERO ZERO ZERO ATEN 50mg
ECC ATEN 25mg |ATEN 25mg | ATEN 25mg ATEN 25mg ATEN 50mg
EF NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
HRP NIF 80mg NIF 80mg NIF 80mg NIF 60mg NIF 80mg
MAS MD 1.5¢g MD 1.5g MD 1.5g MD 1.5g MD 1.5¢g
PROP 240mg |PROP 240mg |PROP 240mg | PROP 240mg PROP 240mg
HCTZ 50mg |HCTZ 50mg | HCTZ S0mg HCTZ 50mg FURO 40mg
MN PROP 80mg | PROP 160mg |PROP 160mg | PROP 160mg PROP 160mg
NIF 40mg NIF 40mg NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
MRAB NIF 40mg NIF 40mg NIF 40mg NIF 40mg NIF 40mg
PROP 80mg | PROP 80mg PROP 80mg PROP 80mg PROP 80mg
RAC MD 1.5g PROP 240mg | PROP 240mg |PROP 240mg | PROP 240mg
PROP 160mg | NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg NIF 60mg
NIF 40mg FURO 40mg FURO 40mg FURO 40mg FURO 40mg
FURO 40mg

LEGENDAS: ATEN= atenolol, CLON= clonidina, FELOD= felodipina, FURO= furosemude,
HCTZ= hidroclorotiazida, MD= alfa metil dopa, MINOX= minoxidil,

PROP= propanolol.
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NIF= nifedipina,
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