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I: INTRODUCAD

HISToORICO:

& historia do transplante de o6rgaos data do inicio do
seculo, quando Uiman ias. em 1902, realizou o primeiro
autotransplante experimental em cdo, transpondo o rim para regiao
cervical do animal Trabalhos experimentais subsequentes foram
realizados paor Carrel 85 em 1912,com o objetive de estabelecer a
possibilidade cirdurgica de transplante renal.

No inicio do sécula os métodos de avaliacac de fungdo
renal eram primitivos, assim como o conhecimento dos mecanismos
de rejei¢do de enxerto, desestimulando a pesquisa do transplante

de orgaos no periodo que antecedeu & Primeira Guerra Mundial .

Em 172086 Jaboulay oL havia tentado realizar
transplantes renais heterdlogos em humanos, utilizando rins
oriundos de porco e cabra, implantando~-os no braco & no pescogo

de pacientes portadores de Insuficiéncia Renal Crcénica, tambem
sem sucesso. Dutros xenotransplantes tambeém foram realizados, e
Unger relacionou o insucesso dos procedimentos a existéncia de
uma possivel harveira bicquimica ap drgao transplantado 9.

Ate o inicio da década de 50, poucos eventos na area de
transplante de orgdos despertaram interesse. Em 1933 Yu Yu
Voronoy realizou o primeirc transplante renal entre humanos,

utilizando doador cadaver, com perda imediata do enxerto %¢. 213
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0 marco inicial no desenvaolvimento do transplante

data de 19446, gquando Hufnagel, Hume e Landsteiner realizaram um

transplante renal, utilizando rim de cadaver e implantando—o no

bragco de um paciente portador de Insuficidncia Renal Aguda,
propiciando sua recuperagac | De-1i3

Com a investigacao dos mecanismos imunolagicos

envolvidos no transplante de o6rodos, a perda do enxerto passou a

ser reinvestigada. Simonsen e Dempster, em trabalhaos isolados,

provaram que a melhor localizagao para o rim transplantado era a

posig3o peélvica e que sua Ffaléncia era devida a mecanismos

imunoldgicos .

Varios transplantes renails em humanos faram
realizados no inicio da decada de S0 por Kiss, Servelle , Dubaost
e pelo servigo de Boston, porém nenhum obteve sucesso relevante,
apesar da utilizagadao de ACTH e corticosterdides na imunos-—
supressao . B0-7s s

0 primeiro transplante intervivos foi realizado por
Michon em 1933, evoluindo com perda do enxerto no vigésimo
cegundo  dia pds operatorio. Estas experiéncias anteriores

propiciaram a realizagdo do primeiro transplante renal intervivos

utilizando g8mees idénticos, par Murray® , em 1754, no Peter
Bent Brighan Hospital =2°%* Desde ent3o, varios transplantes
renais passaram a ser realizados com sucesso , trarendo a tona um
novo problema @ a imunossupressdo.

A primeira tecnica de imunossupressao utilizada foi a

irradiaca@c corporal total, entre 195992 e 1962 192 Nessa mesma
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epoca, Schwartz e Dameshek propuseram a administragdo de drogas
antinecplasicas, como a b—-mercaptopurina e o metrotexate na

imunossupressdo destes pacientes. Estas drogas se mostraram mais

eficazes que o corticoide utilizado isoladamente, porém
apresentavam muitos efeitos colateriais %@ 143
Na tentativa da utilizagao de outras drogas

antineoplasicas e seus derivados, foi desenvolvida a azatioprina,
um derivado imidazolico da b6-mercaptopurina, que provou sSer mais
eficaz & menos téxica cgue acguela droga , passando a ser utilizada
em transplantes renais de humanos a partir de 19461 A associagao
de Gzatioprina e Prednisona foi relatada por Starlz e Goodwin*®é-
tornando-~se o regime imunossupressoy mals eficaz para a epoca.

Durante a decada de &0 o desenvolvimente dos métodos
dialiticos proporcionou um melhor preparo e maior retaguarda ao
suporte do paciente submetido ao transplante renal 0. 113

A descoberta dos antigenos de histocompatibilidade HLA
& a sua tipagem em tecidos, utilizada rotineiramente a partir de
19462, bem como a intredugde da tecnica de pesguisa de anticorpos
citotoxicos pre formadas (Cross Match) entre doador e recepior
por Kissmeyer—-Nielsens® em 1966, levaram & redugdo da incidéncia

de rejeigac hiperaguda.

0 desenvolvimento dey conhecimento na area da
imunologia, associade ao aumento do  nlmerc de pacientes
portadores de Ingsuficiéncia Renal Cronica mantidos vivos em
tratamento dialiticeo, estimularam ] desenvolvimento do

transplante renal, tanto com doador vivo como com doador cadaver.
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0 avango no campo da 1muPOSSUPressao prosseguiu com o
desenvolvimento da globulina antilinfocitica e sua utilizagdo em
protocolos clinicos a partir de {967, por Starlz 1@

A década de 70 foi o periodo de consolidagdo do
transplante renal e do aclimulo de experiéncia em transplantes,
além do aperfeicoamento de métodos de tipagem HMLA e do incremento
da procura de orgidos de doador cadaver, com o estabelecimente do
conceito de morte encefalica.

Também da década de 70 vem a demonstrag3o do beneficia das
transfusdes sanguineas no prognestico do transplante renal, por
Opelz, em 1973 =<

0D final da deéecada de 70 caracterizou—-se por inovagoes
na tipagem HLA e na imunossupressan do  transplante, com a
determinagdo do locus DR por Ting e Morris em 1978 , alem do
desenvolvimento de um novo agente imunossupressor, a Liclosporina
A, sintetizada a partir do fungo Trichoderma polysporum
(Borel, 19756), & cujo mecanismo de agdo baseava—-se na inibig3o da
interleucina 11 °%

No inicio da década de 80 a ciclosporina foi liberada
para usoc clinico , tendo se mostrado um agente imunossupressor
potente, com melhora na sobrevida do enxerto e de

paciente . 90/B0. 143

Al possibilidade da realizagcada de transplantes com
difarentes orgdos, assim como o aperfeigoamento de drogas
imunossupressoras, o diagnéstico precoce da reieigaoc e os

conhecimentos na area da imunologia propiciaram a2 investigacao de
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agentes imunossupressores ainda mais potentes, camo aos anticorpos
linfocitadrios monocicnais especificos, como o OKT3.

Com o avango da terapéutica imunossupressora ccorreyg uma
melhora na sobrevida, tanto de paciente como de enxerto. No
entanto, outros fatores de risco surgiram para o paciente
transplantado, sumentando sua vulnerabilidade tanto para agentes
infecciosos comD para neoplasias.

A monitorizagao da fungdoc renal e da imunossupressac
apds o transplante tornou~se essencial, com mensuracao de niveis
cericos de creatinina, analise de sedimento urindric, hemograma,
controle de peso e pressao arterial, além de avaliagdo clinica, a
intervalos regulares, com a +finalidade de detectar precocemente
alteragées no paciente e na fungdo do enxerto, com consequente

reduciao da morbimortalidade do transplante renal.

AVAL TACAD DE FUNCAD RENAL DO PACIENTE TRANSPLANTADD

DEFICIT DE FUNGCAD RENAL:

A elevagan dos niveis séricos de creatinina, acima de
25% de seu valor basal, paode ser devida a epistdios de rejeigio
aguda ou crénica, dependendo da fase pos transplante em que estas
alteragies ocorram.

No pos transplante renal imediatp as elevagbes dos

nivels sericos de creatinina padem ser devidas 3 necrose tubular
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aguda, rejeig¢ac celular aguda, infecg3o, hiperglicemia, estenose
de arteéria renal, linfocele, cbstrugd3o ureteral, necrose cortical
e/ou nefrotoxicidade pela cicleogsporina. #3133, 146

A hiperglicemia pode estar associada com elevagies de
creatinina sérica em paclientes diabéticos submetidos a
transplante renal, sendoc o guadro de deficit de fungdo reversivel
com 0 controle dos niveis glicBmicos. Matas®® atribui  esta
elevagdo de creatinina acompanhande a hiperaglicemia a fatores
como interferncia no método de dosagem de creatinina pelo método
de Jaffe, elevagdo de osmolaridade provocada pela hiperglicemia
com consequente elevacdo de niveis séricos de creatinina e
indugdo de diurese osmotica pela hiperglicemia, com consequente
hipovolemia e insuficiencia renal aguda.

Estenose de arteria renal em geral ¢ secundaria a
alteragbes na anastomose wvacscular durante o transplante renal,
cursando com hipertens3o arterial de dificil controle © presenca
de sopro na regido do enxerto. A elevacan dos niveis sericos de
creatinina & atribulda a isquemia distal secundaria 4 estenose
vascular . *E

Complicagoes ureterais 7% 30 freguentemente associadas
a problemas técnicos ou & rejeigdo aguda, com consequente isque-
mia do ureter. Das alteracoes ureterais precoces, a fistula uri-
naria € a mais frequente. Alteragies tardias incluem estenose de
ureter, fistula urinaria, litiase renal ou ureteral, abscessc ou
fibrose periureteral.

Linfocele & diagnosticada pela visualizag3c de colec3o
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parirrenal a ultrassonografia do enxerto. Ocorre em & a 18% dos
transplantes renais %, podenda  ser gsecundaria a les3a de
linfaticos durante o ato cirdrgico e potencializada por meca-
nismos gque aumentem o fluxo linfatico, como diuréticos, obstrucgao
ureteral £ altas doses de corticoide 2.

0 diagndstico diferencial entre rejeigio aguda e
necrose tubular aguda n3o pode ser feito através de exames
labaratoriais. Neste caso, a biopsia renal diferencia entre
rejei¢dao aguda, necrose tubular aguda e nefropatia tubulo
interstical aguda.

Necrose cortical tambem e uma das causas precoces de
elevagdo de creatinina, porém associa-se frequentemente & andria
e auséncia de fluxo em arteéria e/ou veia renal & ultrassonogra-
_Fia FO.1482, ..'LE'C:‘!I

Outra causa de deficit de Fung3do do enxerto e a
nefrotoxicidade pela ciclosporina, 0 diagnostico pode ser
sugerido através da biopsia renal, e 08 niveis sanguineos de
ciclosporina , dosados por radioimunoensaio monocloral, auxiliam
n diagnodsticoe.

As alteragles tardias da funcdo renal costumam ser de
aparecimento insidiosc & geralmente acompanhados de graus
variados de proteindria e hipertens3o arterial. As causas mais
frequentes de disfungdo tardia do enxerto sd3o rejeig3o crinica,
glomerulonefrites recidivantes, de novo ou glomerulopatia do
transplante, alem de nefrotoxicidade crdnica pela ciclosporina.

Fela semelhanga de apresentacao clinica destas
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alteragdes tardias, a biopsia renal passa a ser mandatoria para o
diagndstico diferencial, prognidstico e teraputica nesta fase.

Dutras causas de deficit tardio de fungdo renal, poreéem

raras s30 obstrugidoc de luz ureteral por fibrose ou por calculos,

Alteragles vasculares nesta fase em geral s3o devidas a estenose

de artéria renal.

ALTERACSES DE SEDIMENTO URINARIO:

As alteragoes do sedimento urinario em pacientes
transplantados e sua correlacde com o©0s achados histoldgicas
glomerulares foram objeto de estudoo de varios autores. A
hematiria parece ndo apresentar valor preditivo, exceto nos cascos
de hematdria glomevrular ,com dismorfiesmo eritrocitario presente,
e associada & proteinudria.

A presenga de linfocitdria foi1  considerada cComo
indicativo de rejeigao imunoldgica par varios autares iLs  n3o
sendo comprovada por outros ®%:

A proteindria mostrou-se o indicador mais Fiel de
disfungao do enxerto, sendo estudada por varios autores gque
definiram suas caracteristicas em relacdo a tempo de aparecimen-

to, forma de apresentagaoc e distribuicdo.

PROTEINURIA:
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A proteindria e fregusntemente observada apods g
transplante renal. No pos transplante renal imediato a protei-
niria geralmente remite, ou se persistente, ocorre em niveis
reduzidos #'8%  Alguns transplantados renais, entretanto, mantém
proteinliria significativa no pos operatorio tardip =®-°%,

EFsta proteindria tardia foi avaliada por varios auto-
res, que tentaram associa—-la & patoleogia renal “*-***, a0 padrdo
eletroforetico da proteindria 98237 gelptividade *7 e relagao
entre proteina urinaria, funcdo renal e cursc clinicde &8 sis.a2

A proteiniria no pos transplante imediato pode exceder
3 gramas/dia na primeira semana de pods operatorio, sendo composta
basicamente por proteinas de origem glomerular ( albumina) e

relacionada a um aumento de permeabilidade glomerular, secundavia
ids alteracdas glamerulares isquémicas decorrentes da perfusaptsa.

Apos & a 7 dias do transplante renal e na auséncia de
epicsodios de rejeigldo, a excrecao de proteinas adguire um padr3o
tubular, tornando evidente um comportamento bifdasico da
proteindria %8137

Nesta fase precoce do seguimento do transplante renal, s
axcrecao maciga de proteinas também pode ser atribuida a trombose
de veia rena¥ ou de um de seus ramos® durante a anastomose do
enxerto.

EFsta proteindria inicial em ageral remite a partir do
primeiro més, atingindo niveis inferiores a 1 grama/dia &
tendendo a desaparecer por volta do terceiro ao sexto més pos

transplante renal, sendo denominada proteindria transitaria
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e ®B.14% 4 jntensidade e duragac desta proteindria  transitoria
nao apresentam significado prognéstico para o enxerto
Proteindria de aparecimento abrupto e nac persistente,
de até dez vezes o valor basal, tem sido assbociada a episodios de
rejeican aguda, com normalizagdo da excrecao proteica apds o
controle da rejeigdo %7,
Avaliando o perfil eletrpoforetico da urina destes
pacientes, Steinhoff'¥” demonstrou uma elevacao da excregao de
proteinas de origem glomerular (albumina) precedendo os episodias

de rejeicio aguda e atingindo niveis mais elevados na presenga de

acometimento vascular. 0 padrao de proteindria apresentava
aumento praogressivo na excregao de proteinas  tubulares (1 B2
microglochulina e proteina ligada ao retinol —-RBP) com a

recuperagioc do quadro de rejeigi2o aguda.

Excregdo proteica maciga 2 persistente, apts os deis
primeiros meses pos transplante renal incide em 30% dos pacientes
Be.20.88 o on geral e devida a rejei¢do crénica, dlomerulone-
frite do enxerto, recidivante ou de novo, glomerulopatia do
transplante ou nefropatia do refluxa B 28

Varios autores avaliando esta proteindria persistents,
correlacionaram niveis acima de 3 gramas/dia com uma pior
sobrevida do enxerto *1:@2er 28,143

A correlagido entre proteindria em niveis nefroticos
(acima de 3 gramas/dia) e a histologia do enxerto & dudbia.

Pacientes com sedimento urinario normal podem cursar com aumento

de matriz mesangial e fusao de podécitos em cerca de 350% das
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biopsias renais realizadas na auséncia de proteinldria %4,

Em pacientes transplantados renais com proteindria e

cuija biopsia renal contenha apenas camada cortical, com
histologia normal, nido se pode descartar o diagnédstico de
glomeruloescierose focal e segmentar, Jj& 4que esta patologia

aromete inicialmente glomérulos da regido justamedular e,

BIDPSIA RENAL:

A biopsia dao rim transpiantado tem se mostrado um
procedimenta util no seguimento dao transplante renal, uma vez que
a analise histoldgica permite o diagnostico diferencial entre
rejeigdo aguda ou crdnica e outras causas de disfungio do enxer-—
to, evitando assim o emprego de imunossupressdo adicional e redu-
zindo a incidBncia de suas complicagtes. ®® 84.85,106. 586,

A utilizagdo da biopsia renal percutdnea no seguimento
do transplante renal +o0i1 motivo de andlise por variocs autores.
Rapaport postulava que o procedimento deveria ser abanadonado,
uma vez gue a rejeiqgaoc ndo apresentava distribuigdo uniforme no
parénquima renal e o0s riscos de hemorragia e infecgido eram
elevadc’?bnﬁlqa&lﬁa 530&, LBé& .

Estudaos retrospectivos 8% 10s.1u8

e prospectivos @4,
demonstraram ser a biopsia procedimento de riscc potencial, poreém
de baixa mortalidade. Estes estudos citam a ocorréncia de

acidentes de biopsia com consequente perda do enxerto como sendo

das ordem de 1%. Entre as complicagoes mais freqguentes sao
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citadas a hematiria, dor local, hematoma perirrenal, anuria
onbhstrutiva, laceragdn de sistema coletor, fistula arterio venosa,
abscesso perirrenal e pseudo-aneurisma. A hematlria microscopica
& cansiderada coma seguela do procedimento de bilosia, e n3o
complicagi3o, 13 gue ocorre em 100% dos casog . 5% i8@

) procedimento  de biopsia renal percutdnea @
facilitado pela localizagdo superficial e extraperitonsal do
anxertgt? +OL ATE porém alguns centros preconizam a realizacgdo
apenas de biopsias renais apenas por acesso cirdrgico ou guiada
por ultrassom.

Dentre os beneficios da hiopsia venal, podemos citar a
ndo utilizagdo de imunossupressdo adicional em casos de suspeita
clinica de rejeigdc aguda, nac confirmada pela biopsia , ou na
presenca de componentes de rejeigdo aguda grave £ irrever-—
sivelie?

Apos a introdugdo da ciclosporina  comd agente imunos-
supressor, a biliopsia renal passocu a desempenhar papel importante
no diagndstico diferencial entre rejeigdo e nefrotoxicidade,
indicando reduc3o ou suspensac da droga, 9% 50

Em casos de disfungdo tardia do enxerto, a biapsia
renal! tornou—-se um procedimento de grande uwtilidade para o
diagnostico de rejei¢3o crodnica, nefrotoxicidade crinica e doenca
glomerular recidivante ou de novo, definindao o prognéstico do
enxerto.

& obteng3c de material adequado para analise, isto e

fragmentos gque contenbam camada cortical e/ou jungdc cortico-
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medular, varia ao redor de 0% das biopsias realizadas, indepen-
dente do método de localizagido do enxerto utilizado, 19%-10e. 507

Em relagdo a representatividade do fragmento, estudaos
experimentais demonstraram que a infiltrado da rejeigao aguda
apresenta distribuigdo difusa & uniforme no pardngquima renal.
Estudos posteriores, comparando o©s achados histoldgicos de
biopsias renals com rins transplantados submetidns a nefrectomia,
corroboraram com esta afirmag3o.

Portanto, a biopsia renal do rim transplantado mostrou
ser um pProcedimento de baixo risco, altoc beneficio e alta
representatividade, sendo um procedimento de grande utilidade ro
seguimento do transplante renal*¢?-4046.107.114.

Os diagnosticos histoldgicos de bicpsia renal s3o0

inimeros, sendo 0s mais frequentes analisados a seguir.

REJEIGCAOD AGUDA.

Rejei¢do aguda foi descrita pela primeira vez em 1944
por Medawar, como resultante de resposta inflamatdria in situ do
hospedeiro ao enxerto em transplantes de pele experimentais, e em
transplantes renais por Simonsen *-*&8

Estudos posteriores determinaram o padrdo histolégico
da rejei¢cido aguda no transplante renal, caracterizando-a como um
infiltrade de células inflamatorias em regido perivascular,

periglomerular e peritubular #0%® A  caracterizaclo da rcélula
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inflamatdéria do infiltradoc também foi motivo de analise, por
Reitamo**¥, que correlacioncou os  tipos celulares intersticiais
com a gravidade e o tempo de rejeifdn pos transplants.

A resposta imune primaria ocorvre em 7 a i0 dias apds o
transplante, e a imunossupressio pode retardar esta resposta *9%
0 mecanismo da rejeigdo ainda € poucce conhbecideo, mas postula—-se o
envolvimento de antigenos de histocompatibilidade (HLA ABC e DR)
em superficie de células endoteliais %53 A gravidade do
infiltrado intersticial estaria assim relacionada ao grauy de
compatibilidade entre o0 enxerto & 0o hospedeiro, bem como a
imunossupressac utilizada %53

Na rejei¢ao aguda, as alteragdes histolodogicas sao
vistas mais frequentements no intersticio, em tilbulos e em vasos
de peqgueno calibre. Caracteriza-se pela presenga de edema
intersticial com infiltrados celulares de linfécitos, plasmo-
citos, macrofagos & wmonocitos, difuso ou localizado em regido
perivascular, peritubular e periglomerular. **%. A interposicao
de linfacitos entre celulas epiteliais tubulares , denominada
tubulite, e sinal comum na rejeicd3o aguda. & presenca de focos de
hemorragia intersticial & indicativa de mau prognostico do
enxerio®*e +A% Infiltrados intersticiais exuberantes tem sido
observados na rejeicido  aouda decorrente de suspensao dea
imunossupressag, 149 2w

Pequenos vasos do enxerto podem ser a Pprimeira
estrutura acometida no processo de rejeigdo aguda 4. Entretanto,

a analise da microvasculatura € dificil, uma vez gue frequente—
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mente estas estruturas nap sac facilmente identificaveis na
biopsia renal de rotina.*~

As alteragbfes vastulares da rejeigcac aguda manifestam-

ge histologicamente por edema de celulas endoteliais de alcgas

capilares e arteriolas , com presenga de células espumosas,
fibrina e trombos em capilares. Casos mais graves podem
apresentar necrase fibrinoide de arteriolas, levando ao
aparecimento de focos de necrose corvtical®” | A destruig3o da

microvasculatura pode ser companente de rejeigac aguda irrever-—
sivel, entretanto episdédios de regeneracao podem ocorrer? e

A imunofluorescéncia pode demonstrar depdsitos de 1aM,
IaG e fragBes C19q,C3 e C4 de complemento em algas capilares e
parede de artérias e arterioclag. ™-92

S3o considerados fatores de mau prognostico do enxerta a
presenga de plasmdacitos nao infiltrado inflamatdrioc intersticial,
alem de componente de rejeigdo vascular aguda severa, com necrose
de parede wvascular®”. Fstas alteragtes vasculares podem evoluir
com necrose de celulas intersticiais e consequente necrose de
parénguima do rim transplantado. & *87.333

Rejeigio aguda caracteriza-se por redugac rapida do
fluxo sanguinec renal, com consequente redugdo de RFE (ritmo de
filtracdo glomerular) e da diurese, com deterioracdoc da fungio
renal. Clinicamente manifesta-se por febre, aumento do volume do
enxerto e dor local, eosinofilia, elevagdao do peso corporal e da
pressdoc arterial, podendo em alguns casos oacorrer de Fforma

silenciosa, sendo evidenciada apenas laboratorialmente atraveés da
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elevagdo dos niveis de creatinina plasmatica. =% +2e

NECROSE TUBULAR AGUDA

A incidéncia de necrose tubular aguda apdés o transplante
renal e da ordem de 30 a &0% nos pacientes receptores de rim de
cadaver e cerca de 10% nos transplantes renais realizados com
doador vivo haploidentico. 9%

Diagnostico diferencial entre necrose tubular aguda e
rejeigdo aguda e importante para a conduta terapéutica, evitando
o emprego  de  imunossupressao  adicional . No entanto, muitos
pacientes apresentam—-se andricos no pés transplante imediato,
dificultando sobremaneira o diagnostico precoce de rejeigio
aguda. Nesta situagdo, a biopsia renal & mandatdria. *e-44

D diagnostico de necrose tubular aguda e realizado pelo
encontro , 4 microscopia optica, de cilindros intratubulares e de
reduc3s da borda em escova de tubulos, com alteragées degene-
rativas e regenerativas tubulares. A imunofluorescéncia em geral
& hegativa, podenda ocorrer depositos de imunoglobulinas e
complemento em vascs o©ou em parede capilar. A microscopia
eletronica evidencia diminuigldo de luz tubular. *9°

A presenga de infiltrados inflamatorios intersticiais 3
microscopia optica pode ocorrer mesmo na auséncia de rejeigao
aguda associada. Este infiltrado em geral e de distribuig3n focal
e intensidade discreta, n3oc apresentando correla¢3c com o grau de

disfungao renal. 0 infiltrado da rejeigd3o aguda tem maior
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tendéncia a agredir a parede tubular (tubulite), além de ter
apresentacdo difusa e com localizacl3c predominante nos sitios
perivascular e periglomerular.

A concentragdo de cilindros na luz tubular observada na
nacrose tubular aguda de transplantes renais & menor quando
comparada & observada na NTR de rins tdpicos. Este fato pode ser
atribuido & maior diurese, induzida pela uremia do receptor
asspociada a administragdec de manitol e furcsemide no intra
operataor ip*v®. 249

Necrose tubular aguda pode predispor a episodios de
rejeigdoc aguda, atraveés da exposigdo de antigenos de superficie
da parede tubular lesada e consequente reacdec antigeno-anticorpo.
De maneira inversa, a NTA pode tambem ser secundaria a rejeig3o
aguda celular ou vascular severas, por mecanismo isquémico.

Un efeito protetor da NTA para o dessnvolvimento de
rejeigdoc aguda foi postulado por Willians#*%3¥, observandoc gue
pacientes que apresentavam NTA evoluiam com menor incidéncia de
episdodios de rejeigao tardia.

A influéncia da Necrose Tubular Aguda na sobrevida do
enxerto 2 contraversa, com vrelatos de mau prognéstico a curto e a
longo prazo. A pevda de enxerto parece ser maior entre pacientes
aque apresentam NTA, enquanto que a sobrevida do paciente n3o se

altera significantementeg*v =%

NEFRDTOXICIDADE PELA CICLOSPORINA:
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0 diagndéstico diferencial entre rejeigao aguda e
nefrotoxicidade pela ciclosporina deve ser lembrado quando das
alterag¢des da fungdo renal em qualquer fase do seguimento do
transplante renal, mais JFrequentemente no primeiro trimestre.
Nesta fase, a determinagao dos niveis sanguineos de ciclosporina
paodem ser uteis no diagnostico. ™ 22 e4

Histologicamente a nefrotoxicidade pela ciclosporina
pode ser diagnosticada pela presenga de pequenos infiltrados
focais, em regido cdrtico-medular 9% imc.ims

Myers*©? divide a nefrotoxicidade pela ciclosporina em
trés fases: Insuficiéncia renal aguda transitéria, protraida e
nefropatia crdnica.

A insuficiéncia renal aguda transitdria caracteriza-se
pela ocorréncia de elevagdo dos niveis séricos de creatinina
semanas & meses apos o0 inicio do tratamento, podendo entretanto
sUurgir apos anps da uso da ciclosporina, sendo reversivel com a
reducdo da posologia. N3o &€ exclusiva de rins transplantados,
sendo descrita por Palestine**® em individuos com uvelte tratads
com gicloseorina e por Myers em receptores de transplante
cardiaca.

0 diagnestico diferencial com rejeicdo aguda é dificil,
uma vez que as duas entidades apresentam queda abrupta de ritmo
de Filtragdo glomerular, queda da capacidade de concentracio
urindria e retengao de sodio. A nefrotoxicidade pela riclosporina
em geral se caracteriza pela auséncia de sinais clinicos de

rejeigdo aguda, como febre, ganho de peso & dor no enxerto.
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Apesar de ser diagnostico de exclusdoc na grande maioria
dos casos, a nefrotoxricidade pela ciclosporina apresenta como
sinais caracteristicos as alteracies tubulares, com presenga de
mitocondrias gigantes & formagdo de vacdolos em células tubulares
proximais. 0 achado especifico, mas ndoc patognomdnico, & o de
trombose de alga capilar glomerular & 198
A assaociagdo com Sindrome HMemolitico-Urémica e o achado
de destruigao de hemacias raramente s3c demonstrados nesta fase.
A ausencia de necrose de células tubulares 1levanta dividas na
proposigao inicial de que a ciclosporina seria uma taoxina
ftubular. Fatores hemodinamicos levando a vasacronstiric3o renal,
com mecanismos nac totalmente esclarecidos tem sido responsa—
bilizados pela patog8nese da lesdo tubular +99 tea
A insuficiéncia renal aguda protraida, mais prolongada,
& mais frequente em receptores de rim de cadaver, e reflete a
capacidade da ciclosporina em potencializar outras lesoes
isgumicas as 4uais o enxerto é submetido. 19%-104
As alteragoes histologicas s3c mais marcantes que
agquelas da insuficiencia renal aguda transitoria, com maior
nimero de mitocdndrias gigantes nas ceélulas do tdbulo contornado
proximal. Também ocorrem microcalcificacbes de células tubulares.
0 achado mais importante, entretanto, @ o0 acometimente arterio-
lar, com depodsitec de proteinas nas paredes de arteriolas da cama—
da cortical, aparecendo a microscopia optica com hialinose de pa-
rede e com irregularidade & estreitamento da luz capilar. & obli-

teracado da luz de arteriolas e de artérias arqueadas fala a favor
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da forma irreversivel de nefrotoxicidade pela ciclosporingd®®,
Biopsias renais seriadas mostram inicialmente fibrina
s plagquetas aderidas ao endotélio, progredindo com espessamento 2
hiperplasia da camada intima ate obliteragac da luz vascular. A
arteriolopatia costuma ser acompanhada de necrose tubular e de
isquemia glomerular®’ ., A lesao isguémica torna—-se irreversivel a
medida que a camada media de arteriolas vail sendo substituida por
tecido fibroso.%®
O achado mais frequente na insufici&ncia renal aguda

protraida secundaria a ciclosporina e uma fibrose intersticial

difusa e exubesrante. A patogenia provavel e o aumento da
resisténcia vascular renal provocado pela ciclosporina, nao
permitindo um aumento do fluxo sanguineo, que seria necessario

para corrigir as lesfes isquémicas iniciais. 77 103-104, 401

A nefrotoxicidade criénica pela ciclosporina faz parte
dos diagnésticos diferenciais de disfungd3oc tardia do enxerto,
cursando com elevagdo dos niveis de creatinmina sérica, redugd3o do
clearance, hipertens3c arterial severa, proteindria e disfungao
tubular _.1.0:3: AO . 1,05

Histologicamente, o maior comprometimento & tubule
intersticial , com atrofia importante e espessamento de membrana
bhasal tubular e +ibrose intersticial proeminente. Os glomeérulos
podem apresentar areas de esclerose focal e segmentari®” . Pegque-
nas artérias e arteriolas apresentam hialinose da intima. +2°

A forma cronica de nefrotoxicidade por ciclosporina e

associada & proteindria discreta, geralmente abaixo de i
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grama/‘dia.

Pacientes recebendo ciclosporina em doses elevadas,
por mails de 12 meses apresentam declinio importante do ritmo de
filtragdo glomerular, acompanhado de fibrose intersticial e
glomerular 9%

A arteriolopatia associada a ciclosporina envolve pre-
ferencialmente arteriolas aferentes & aparece como um depésito
eosinofilico extenso, granuloso 2 borrade em arteriolas. Dutro
achado & a pcorréncia de debris cariorreticos em camada media

Outra manifestagcao da nefrotoxicidade pela
ciclosporina, porem menos frequente, @ a sindrome hemolitico
uremica “"like" %%, que ocorre semanas apés o transplante renal.
Clinicamente cursa com anemia normocrimica e normocitica, trombo-
citopenia, elevacdoc de reticulocitos e LDH além de redugdo dos
niveis séricos de haptoglobina & deficit da fungd3o renal™. A
elevag3o dos niveis se@riccos de creatinina & decorrente de necrosa
tubular asguda, arterigleopatia e trombose de pequenos vasos e de
algas capilares, além de congest3o de glomeérulos e mesangidlise.
A microscopia eletronica pode demonstrar deposigao de fibrina na
luz capilar, no mesangio & na membrana basal glomerular. 0 quadro

costuma ser reversivel com a interrup¢3o da droga. +%®

ALTERAGCGES TARDIAS DE FUNEAOQ RENAL

Por disfungdo tardia do enxerto consideramos as

alteragdes que ocorrem apos o sexto més de seguimento dao
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transplante renal, e geralmente se manifestam de forma insidiosa,
com elevagdp dos nivies séricos de creatinina, retengdo hidrica,
edema parifeérico, hipertens3o arterial e graus variadons de
proteiniria.

A causa mais AFrequente desta disfungdo é a rejeigac
cronica, devendo ser consideradas no diagnostico diferencial as
alteraghes vasculares, genitourinarias e doenga alomerular no
enxertg ¢

As alteragoes vasculares podem desencadear o deficit de
fungic do enxerto, em geral por estenocse de arteria renal, que
pode ser consequéncia da anastomose, evoluindo com estreitamento
da luz wvascular, turbuléncia e proliferag3o endotelial levando a
fibrose. Clinicamente manifesta-se por hipertensde arterial
severa e elevagdo da creatinina serica. ®4:®s

Entre as complicagdes genitourinarias observamos 3
obstrugdio da luz ureteral por fibrose, mais fregquente em porgdo
distal do ureter e ao final do primeiro ano de seguimento.
Obstrugido ureteral por litiase no rim transplantado € rara.

Qutras causas de disfungdoc tardia do enxerta sdo
rejeicido crinica, glomerulonefrite recorrente e/ou de novo,
glomerulopatia do transplante e nefrotoxicidade crdnica por
ciclosporina. 0 diagnodstico diferencial destas lestes & realizado
atraveés da bigpsia renal, motivo pelo gqual serdo discutidas em

separado, a seguir.

AL TERACGES GLOMERULARES
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As alteragbes glomerulares em geral s3o0 observadas em
biopsias renais realizadas tardiamente apds o transplante renal,
com presenca frequente de egpessamento e reduplicag3o de membrana
basal glomerular. As alteragbes podem ser secundarias & recidiva
da dosnga de base, rejeigao, i1squemia prolongada, glomerulone—
frite de novo e possiveis alteragies presentes no rim  do
doador®?:%e

A principal indiracdo de biopsia renal neste grupo € a
presenca de proteinuria .#®2

5tarlz descreveu alteragées compativeis com
glomerulonefrite em 48% das biapsias renails realizadas um ano
apos o transplante renal, caracterizadas por presencga de
Ripercelularidade mesangial e espessamento de membrana basal
glomerular em mais de 50% dos glomérulos do fragmento.

Mathew®® 8" avaliando material de biopsia renal de
transplantes realizados com doador cadaver com mais de & meses de
seguimento, correlacionou as alteragdes glomerulares com a doernga
de base, fungdo renal, grau de histocompatibilidads, sedimento
urinario, e presenga de refiuxo vésico ureteral para o rim
transplantado.

0O diagnostico diferencial das alteracoes glomerulares
deve ser feito com rejeigiao cronica, glomerulonefrite e com a
glomerulopatia do transplante. Este diagntstico diferencial e
dificil, ja que as alteragdes esclerosantes focais glomerulares
podem ser secundarias a isquemia, hipertensd3o arterial ou &

fenamenos imunolagicos.
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A etiologia da les3c glomerular e incerta, mas a
recorréncia da doenga de base e a rejeigdo cronica  Sao DS
responsaveis pela maioria das alteragées encontradas 2%,

D diagndstico de certeza de recidiva da doenga &
dependente do conhecimento da doenga de base, £ tem se limitado
ao diagnostico de glomerulonefrites “4%-%®4-8Y  Na auséncia de
recidiva da doenga, a les3o glomerular pode resultar da reagio
humoral com anticorpos anti membyana basal glomerular,

contituindo uma forma de "rejeiq¢do lenta" . we.87

REJEICAO CRGNICA

Rejeigiaoc cridnica e definida coma um episddio de
rejeicac diagnosticado apos 20 dias do transelante renal,
caracterizada pela deterioragio lenta e progressiva de fungao
renal & confirmada em muitos cascs atraves da biopsia renal. E a
causa mais frequente de disfungdo tardia do enxertoc, incidindo em
cerca de 17% dos transplantes renais *%° Geralmente ocorre em
pacientes qgue apresentaram episodiocs prévios de rejeigdo aguda,
sugerindo uma resposta tardia do enxerto & rejeigdo.®®

Ds fatores de risco para desenvolvimento de rejeigap
cronica nao s3o bem definidos, mas varias causas tem sido
propostas. A participacdoc do sistema HLA e controversa, porem
sugestiva de ser fator de risco, uma vez gue a taxa de progressan
para Insuficiéncia Renal Cronica Terminal pos transplante renal é

menor entre os receptores de doador vivo relacionado que entre os
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receptores de rim de cadiver . »%0-343
Outros fatores, como nefrotoxicidade por ciclosporina,
tem sua influéncia discutida, porém a alteragdo isquemica
provocada pela droga poderia servir de base para o desenvol-
vimento de fendmenno imunologico superposto*®*
Clinicamente a rejeigdo crodnica do rim transplantado
caracteriza~se por elevagdo lenta e gradual dos niveis séricos de
creatinina, associada a elevagae de pressdo arterial, retengao

hidrica com edema periférico e preoteindria, que pode atingir

niveis nefroticos. O paciente em geral & assintomdtico e o
enxerto nido apresenta sinais inflamatdrios, como edema e dor
locais. Qcorre em geral apos longos periodos de fungaeo renal
estavel, e 0 mecanismo basico & 0 isquémico, que pode ser

secundario a fenomenos imunoldgicos ou a alteragd3o de perfusao
renal ®e- 499

Entre b5 mecanismos envolvidos na patogénese da
rejeigdo crénica, o Ffenomeno imunclogice relaciona-se aos
antigenos de endotelio vascular de arteriolas de pegqueno & medio
calibre e algas capilares glomerulares. Estes antigenos, que
podem ser tanto de clasge [ como de classe IT, desencadeiam
resposta imune dirigida contra & célula endaotelial, com exposigdo
de matriz subendotelial, desencadeando mecanismos tromboticos
locais, com ativagaoc de complemento e agregagdoc plaquetaria, com
consequente lesdoc isquémica local 7.

Dutro mecanismo envolvideo na patogénese da rejeigio

cronica € o hemodinamico,em gue as alteragbes histologicas sao
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secundarias ao hiperfluxo glomerular®!.

Tanto as alteragdes imunoldgicas como as isqueémicas
podem levar ao desenvolvimento de alteragoes histologicas ,que A
.micrnscopia optica podem se caracterizar por glomeruleos normails
ou hipercelulares e lobulados. Alguns glomerulos podem apresentar
espessamento de membrana basal glomerular e hiperplasia de regido
justaglomerular, com areas de esclerose.

Hulme descreveu os sinais histoldgicos de rejeigao
cromica, sugestivos de isgquemia: redugao de vaolume glomerular,
egpessamento e irregularidade de membrana basal, contragdo de
tufo glomerular, hialinizag3o focal e fibrose intracapsular e
glamérulos totalmente hiatinizados.

As alteragtes de celulas endoteliais e os fendmenos
tromboembdlicos levam a oclusao parcial ou total de luz capilar.
As arteriolas argueadas e interlobulares s3ao as mais
frequentemente acometidas, com espessamento conceéntrico de intima
& obliteragao progressiva de luz vascular. Podem ocarrer
depdésitos de fibrina e exsudagao de neutrdfilos em camada méedia,
levanda a Areas de necrose fibrindide. Fstadios avangados podem
apresentar atrofia de media, fragmentagac e reduplica¢dc de
l3mina elastica interna.

Os fendmenos isgquémicecs levam também a alteragctes
tubulo intersticiais, com atofia tubular e pbliteragdo de 1luz
tubular. Fibrose intersticial e edema s3o proeminentes, com focos
de linfocitos e plasmocitos.

A imunofluorescéncia pode apresentar padroes variados
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de depdsitos de imunpbglobulinas, complementoc e fibrinocgenio. IgM

predomina em glomérulos *%%, seguida de IgB &+, com padrao
granular ac longo de capilares glomerulares. C3 e fibrinogénio
podem apresentar a mesma distribuigdao, porém com menor

freguéncia. 0Os depdsitos de IgM e C3 seriam secundarios a reagao
de anticorpos circulantes com antigenos de membrana basal
glomerular dao enxerto.

Cs vasos, a imunofluorescéncia podem apresentar
depésitos inconstantes de IgM, Igb e C3 em guantidade moderada.
Na rejeicd3o secundaria a suspensdo de imunossupressao estes
depdsitos sao frequentemente mais pronunciados.

5 microscopia eletrdonica, o aumento de matriz mesangial
g 0 espessamento de membrana basal glomerular s3do frequentes,
assim como a fusdo de podécitos, mesmo na auséncia de proteindria
macica **% (s achados mais frequentes & microscopia eletronica
s3o detecgido de material “flocular eletrodensoc em regido
subendotelial & alteracbes de estrutura de membrana basal
glomerular *+¢

A rejeigdoc croénica do rim trancsplantado progride para
insuficifncia renal crénica terminal, resultando no retaorno a
dialise e/au retransplante.®”

Hipertensio arterial diastélica e episodios
superpostos de rejeicao  aguda pioram & sobrevida do enxerto.
Fatores imunoldgicos, grau de compatibilidade HLA , tipe e idade
do doador n3o parecem ter grande sighificado prognostico no

aparecimento e na evolugdo da rejeigdo cranica. %4
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GLOMERULOPATIA DO TRANGPLANTE:

As alteracoes glomerulares apds o transplante renal
est30 relacionadas a disfungdo do enxerto, com elevagdo dos
niveis séricos de creatinina e presenca de proteindria.

Em 1971, Bush, Galvaneck e Reynclds descreveram uma
entidade anatomo patologica, a glomerulopatia do transplante, na
tentativa de diferenciar as alteragfes glomerulares isquémicas
das glamerulonefrites.

Zollinger *%8 {gi o primeiro a wutilizar a denominagdo
de glomerulopatia do transplante, em pacientes transplantados
renais com deador cadaver, com longo tempo de sobrevids e que
apresentavam araus variados de esclerose glomarular e
gspecsamaento de membrana basal . Clinicamente a glomerulopatia do
transplante caracteriza-se por slevacioc dos niveis de creatinina
cérica , proteipdria progressiva e hipetensac arterial. A
ocorréncia de hematuria & rara.

Maryniale®, estudando rins transplantados com mais de
dez anos de seguimento, observou um aumento de prevalBncia de
disfuncio do enxerto, descrevendo entdop as alteragdes estruturais
da glomerulopatia do transplante e sua evolucdo histolégica.

As alteragdbes histologicas iniciais caracterizam—-se por
odema e proliferagdo de células endoteliais e mesangiais, com
aumento de volume e redugd3o de luz capilar. A membrana basal
glomerular nesta fase apresenta-se normal .

Em biopsias renais seriadas realizadas nesta entidade,
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observamos aumento de volume glomerular com aumento de edema de
mesdngio e celulas endoteliais. Nesta fase a membrana basal
gilomerular de algas capilares apresenta aspecto em duplo contorna
em algumas regides.

As alteragées tardias da glomerulppatia do transplante
caractarizam—se por espesssamento da membrana basal glomerular e
presenca de debris, além de +Fibrina em regido mesangial. O
acometimento de algas capilares pode evoluir com formagdo de
dilatacbes aneurisméticas.

A glomerulopatia do transplante pode apresentar
assnciaci3c cem rejeligaoc  vascular em graus variardos, com edema
endotelial e depdsitos de fibrina. A imunofluorescé€ncia apresenta
predominic de depdsitos de IgM granular difuso em mes3angio, com
acametimento raroc de algas capilares.

Outra alteracdo da glomerulopatia do transplante & a
mesangiodlise, com degenerag3o parcial de celulas mesangiais e
exsudacaoc de proteinas, com reticulagdoc e disspolugdo de matriz
mesangial. & mesangiclise e um fator importante de esclerose
mesangial & obsolescéncia glomerular.

A patogénese da glomerulopatia do transplante tem sido
motivo de discuss3o. Porter sugeriu que a deposigdo de plagquetas
levaria a lesdo endotelial 2 conseguente sspessamento de membrana
basal glomerular. Cutros autoreg®?* sugerem que episodios
repetidos de microtrombose seriam c© mecanismo  responsavel pelo
desenvolvimento das lesbOes de reparacap da membrana basal

glomerular. Estas alteracoes endoteliais podem ocorrer de forma
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subclinica, de modo gue a les3o0 so & detectada tardiamentg®
A reduplicagac da membrana basal glomerular e
especifica, mas ndo patognomiénica da olomerulopatia do
transplante, uma vez que aspecto semelhante pode ser encontrado
na microangiopatia trombética e em outros distdrbios de
coagulagao. ™
0 diagnadstico de glomerulopatia do transplante tem
implicagdo clinica de mau proghdéstico a longa prazo, uma vez que
s lesdo evolui para obsolescéncia glomerular por colapso
isquémico, inflamag3o, microangiopatia e esclerose +focal e

seamentar, que podem ocorrer associados ou isoladamente.

GLOMERULONEFRITES :

CLASSIFICARCAD:

RECIDIVA DE DOENCA:

Recidiva de glomerulonefrite tem sido descrita em cerca
de 35% dos pacientes transplantados renais, podendo ocarrer por
varios mecanismos¥? *4®, como:

i-Presenga de antigenos circulantes., Estes antigcenos
estariam presentes no soro dos pacientes, predispondo a recidiva
da doengca "*'8%  Estudos experimentais produziram sindrome
nefrotica em ratos apos a injegdo do soro destes pacientes, porém

os dados ndo foram reproduzivels 9%
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P-Grau de histoccompatibilidade. Parece haver maior
risce de recidiva de glomerulonefrite em receptores com maior
identidade HLA., Ha predominio entre receptores de doador vivo,
com maior incidéncia entre pacientes com HLA idéntico. Alguns
autores, estretanto, n3o observaram tal prevaléncia,

d-Presenca de antigenos de hepatite B no receptor,
estimulando o sistema imunolégico e aumentando a incidéncia de
recidiwva.

4-Presenga de anticorpo anti membrana basal glomerular,
cuja recidiva de doenga & freguente até o sexto més pos
transplante. 0O efeitoc da imunossupressao e da plasmaferese neste
grupo € controverso, assim como a presenga de anticorpos
circulantes, ia «que recidiva foi observada na auséncia de
anticorpos detectiaveis *®

t— Dutros fatores de risco, como tempo de evolugdo de
doenga, presenca de crescentes na biopsia dos rins nativos,
associam—se & Cada tipo histolédgico com aspectos peculiares, e
que serdo discutidos em maiores detalhes posteriormente.

A evidBnrcia histolégica de recorréncia € comum  em
giomerulonefrites, porem lesio severa do enxerto & rara. A
incidéncia de recidiva varia entre ps diversos padroes
histoldégicoas, com sobrevida global em torno de 12 a 346% em S

angs.

GLOMERULONEFRITE DE NOVO:
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Glomerulonefrite de nova & definida pelo achado, a
biopsia renal do enxerto, de padrdo histologico distintc daquele
encontrado nos rins nativos.

Sua incidémneia global e semelhante a da recidiva de
glomerulonefrite, porem varia entre os diversos padries
histologicos.

A etiologia da glomerulonefrite de novo & obscura, e ao
contrario da glomerulonefrite recorrente, nao hd evidéncia de
relagd3o entre aparecimento de glomerulanefrite e grau de

compatibilidade HLA 4%

TIPDS HISTOLAGGICOS:

GLOMERULDESCLEROSE FOCAL E SEGMENTAR (BESF) :

Glomeruloesclerose focal e segmentar foi descrita pela

primeira vez por Rich em 1937, como variante morfoloégica da
glomerulonefrite de lesges minimas, 2 sSua pProgressdao  para
insuficiéncia renal cranica termimal (IRCT) é bem estabelecida.

No rim nativo a GESF caracteriga-sg PpPor graus variados de
proteintiria, com declinio progressivo de funcdo renal e hiper-
tensSo arterial, evoluindo para IRCT em 5 a 10 anos®®®.

Recidiva de GESF pos transplante foi descrita
inicialmente por Hoyer™® em 1972, e relatos subseguentes
estahslecem sua ocorrencia wvariando de B a B2% dos transplantes

renais com doador viveo relacionada *57
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A glomeruloesclerose focal 2 segmentar fol considerada a
doengca recorrente mais importante pés transplante renal, eela
frequéncia e pela severidade das lesbes 9-2¥%.

Clinicamente a recidiva da glomeruloesclerose focal e
segmentar caracteriza—se pelo aparecimento de proteindria maciga
em dias a meses apdas o transplante renal, e gque tende a ser
progressiva e persistente, podendo se associar a Ssindrome
nefrdtica, e progredindo para serda do enxerto. 7

Biopsias renais precoces, realirzadas até o sexto més de
seguimento, mostram alteragfes histologicas minimas com fusdo de
paedicelos. Biopsias renals secquenciais podem mastrar areas de
esclerose segmentar. Isto se deve ao fato das lesfGes de esclerose
focal recidivante surgirem inicialmente em regido justamedular,
como na doenga original  *®

Os pacienies considerados de risco para recorréncia de
GESF s3o aqueles cuja fungdo renal do rim pativo deteriorou em
menaos de 94 meses apds o diagnastico inicial ("esclercgcese focal
maligna) Este grupo em geral € constituido de pacientes Jjovens,
com hipoalbuminemia e hipertensdo arterial asscociada. 0 risco de
recidiva de GESF neste grupo é da ordem de 30 a BO%, engquanto que
para 0 arupo 4que evoluil com maics de 3 anos para IRCT este risco
cai para 10 a 25% Po-s38

Qutro fator de risco para a recidiva de GESF e a
presenga de proliferagao mesangial no rim pativo, sendo que a
incidéncia de recidiva ¢ diretamente pProporcional ao grau de

proliferagdo mesangial B9 438
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A participagdc do sistema HLA na recidiva da GESF e
controversa. Glassock 44 observou maior recidiva entre gémeos

137 shservou predominio de recidiva

idénticos, enguantc Zimmerman
entre doador vivo relacionado (64%) em vrelagcd3o aos receptores de
rim de cadaver (35%). Ja Cameron®® e Pinto*** n3c encontraram

correlagd3o entre o grau de compatibilidade HLA e recidiva de

glomeru—loesclevose focal & segmentar.

(] mecanismo patogeénico da recidiva nao & hem
estabelecido. Hover postulou a existéncia de um fator humoral
circulante presente antes & apds o transplante. Zimmerman*®7?,

baseado nessa hipotese, produziu sindrome nefrdtica em ratos  com
infus30 de soro de pacientes com recidiva de BESF.

Outra hipotese postulada foi que estes fatores
humorais seriam dialicaveie, porem o prolongamento do tratamento
dialitico pré transplante n3c reduziu a incidéncia de recidiva de
GESF nestes pacientes ¥

Outros fatores envolividos na patogense da esclerose fo-
cal e segmentar recidivante seriam alteragles de permeabilidade
glomerular, disfungdo de células T (com consequente redugdn de
resposta a mitdgenos) e alteragd3o da sintese de imunoglobu-
linas 348

Uma vez estabelecido o diagnéstico de recidiva de GESF,
hd necessidade de contraole de proteinuria. Plasmaferese e aumento
da dose de ciclosporina nao se mostraram eficazes no controle da
proteindria nem na redugd3c da progressdo da doenca*®?. Tambem n3o

foi observada diferenca na occorréncia de recidiva nos pacientes
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que utilizavam ciclosporina duando comparados a0 grdpo com
azatioprina.®®

A incidéncia da glomeruloesclerose focal 2 segmentar
de novo & menos frequente, da ordem de 9% 27, e pode ser
atribuida A& isquemia secunddria a rejeigan. Histologicamente a

GESF de novo envolve gloméruleos de regido cortical prefunda, aleém

de associagdoc com arteriolopatia obstrutiva. 0s achados de
proteindria, hematiria e hipertensdo arterial £330 menos
proeminetes neste grupo, alem de cursarem com aparecimento

tardioc, e com melhor sobrevida do enxerto. 87

GLOMERULONEFRITE MEMBRANO PROLIFERATIVA ( GNMP)

A glomerulonefrite membrano proliferativa caracteriza-
se pela presenca de hipercelularidade mesangial, reduplicagdo de
membrana basal glomerular e espessamento de algas capilares
gecundaria a interposigdo de celulas mesangiais, produzinda o
aspecto caracteristico em " duplao contorno ™.

0 diagnodstico de recidiva de GNMP & dificultado pela
semelhanca histolodgica com a glomerulopatia do transplantgn®-

Clinicamente a recidiva de GMMP caracteriza-se pela presenga
de proteindria persistente, hematiria glomerular microscopica e
deteriaragao progressiva de fungaoc renal 2m pPoucos anos . Com—
plemento serico pré e pods transplante ndo afetam a incidéncia de
recidiva nem a evolugac do quadro. #%74

A& gliomerulonefrite membrano proliferativa & considerada
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como doenga de alto risco de recidiva “* com maior incidéncia
em transplantes intrafamiliares & aumento de mortalidade poOs
transplante ®w A%.74

A incidéncia e evolugdo da GNMP pos transplante variam
de acordo com o tipo histologico.
Glomerulonefrite membrano proliferativa tipo I.

A recidiva histoldgica ou clinica & descrita como

#3 ) diagnostico diferencial @&

ocorrando em 15 a 39% dos casos
feito com rejeigdo crdnica, a microscopia optica, pela presenga
de hipercelularidade mesangial e espessamento de membrana basal
glomerular. A imunofluorescéncia e a microscopia eletrdnica
confirmam o diagnéstico de BNMP 1 pela presenca de depoésitos
eletrodensos intramembrancsos e interposig3o mesangial.

Os niveis de complemento sérico sdo considerados como
epifendémeno , nac influindo na incidéncia de recidiva nem no
curse da doenga pos transplante.

Glomerulonefrite membrano proliferativa tipo 11 (Doenca de
depdsitos densos —~DDPD}.

A recidiva histoloégica & frequente , com recorrencia de
depdsitos densos intramembranosos, a microscopia eletronica, em
88Y% doe rins bicpsiados ®%: 4974 0 recidiva clinica, entretanto,
& descrita como ocoarrendo em apenas 26% dos casos, e a perda de
enxerto ocorre em apenas 10% das recidivas de DDD. #=*

0 depésito densa intramembranoso €& de recorréncia
precoce, sendo observado por volta da terceira  semana pos

transplante, podendo estar relacionado 4 mecanismos humorais.
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Os niveis séricos de complemento ndo sdo considerados

fatores preditivos de recidiva. Apesar da hipocomplementenemia as
custas de C3, observada neste grupo durante a doenga inicial, ©
complemento serico pode permanecer normal ou consumido apos o

transplante, mesmo na presenga de recidiva histologica 4%

GLOMERULONEFITE MEMBRANOSA ( GN M )

Apesar de ser uma das causas mais Ffrequentes de
sindrome nefética em adultos, a Glomerulonefrite Membranosa em
rins transplantados & reconhecida como wuma entidade POUCO
frequente. A occorréncia de GnM de novo & vara (B%) e a recidiva
da doenga & da ordem de 7%.¢

A histdria natural da Glomerulonefrite Membranosa pos
transplante renal & pouco definida, ja 4que os relatos de
literatura s3o poucos & se resiringem ao relato de casos, mas
parece haver diferengas de patogénese e curso clinico entre GNM
recorrente e de novo, apegsar da apresentagdo clinica e
histoldgica semelbhantes.

Glomerulcnefrite Membranosa pos transplante renal
caracteriza~se clinicamente por aparecimento de proteindria em
niveis nefroticos, com fungd3o renal normal em pericodos  variaveis

pAs transplante, sendo mais preccce ,por volta do segundo més, na
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GnM recorrente  *#%

0 diagndstico histeldgico se faz, & microscopia optica
pela presenga de ‘“spikes! corados pela prata. A imunofluo-
rescencia revela depositos granulares de Ighb e C3 ao longo de
capilares glomerulares, & a microscopia eletrdnica revela
material eletrodenso subepitelial &%

0 curso clinico da GnM pds transplante renal parece ter
carater benigno, sem deterioragdo rapida de funcio renal
(Berger) . Entretanto, a GnM de novo apresenta evolugao mals
rapida para Insuficiéncia Renal Crdnica Terminal, com predilegdo
em individuos HLA idénticos, com retorno a hemodidlise em
periodos que variam de 4 a 26 meses W1:38.147

0 grau de proteindria ¢ comparavel tanto na forma
recorrente como na de novo, € a terapia com corticoide adicional
apos o diagnéstico n3o apresenta auxilioc nem na redu¢do dos
niveis de eroteindria nem no cursc clinico da doenga *®

Em relag3o 4 imunossupressd3o, & ciclosporina ndo parece
exercer efeito protetor no desenvolvimento nem no curso clinico
da doenga. A incidéncia de Glomerulonefrite Membranosa
recidivante e de novo @ comparavel nos grupos gue utilizam ou ndo

ciclosporina associada & imunossupressdo. ®¥

NEFROPATIA PDR IgA.

A glomevulopatia por deposicao de Iafh ou Doenga de

Berger, evolui para 1insuficiéncia renal crdnica em uma minoria
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dos pacientes acometidos, estando associada a proteintdria
persistente em niveis nefrioticos, hipertens3o arterial, presenga
de crescentes e alteragies tibulpo-intersticiais severas. Em geral
cursa com imnucomplexos circulantes contendo Igh g IgB. 4®

Clinicamente a recidiva da nefropatia por IgA pode
manifestar—-se apenas com hematuria, sendo por isso também
denominada hematudria recorrente. A recorréncia de depdsitos de
Igh & alta, ccorrendo em 58% dos pacientes na serie de Berger, o
que sugere a presenca de um fator humoral no sangue do receptor.

OQutro fator implicado na alta Ffreguencia de depdsitos
de IgA nos rins transplantados serlia a presenga de IgA no rim do
doador . Rosemberg 1%L  snalisando 70 biopsias de doadores
intervivos, antes da anastomose, sncontrou depdsitos de Igh  em
i2.9%.

Apesar da recidiva freguente, a evolugd3o para perda do

enxerto ni3o foi observada entre oas portadores de recidiva de

nefropatia por IgA.”

Mais recentemente, Hoka’? postulou a existéncia de
anticorpos anti HLA classe I ligados a Igh, que protegeriam o
enxkerto de episddios de reieicio, estando associado & melhor

sabrevida do senxerto.

GLOMERULONEFRITE CRESCENTICA (Glomerulonefrite rapidamente

progaressiva ).

fa glomerulonefrite crescéntica, (w]¥} rapidamente
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progressiva, apesar de ser causa frequente de perda de enxerto, e
rara como recidiva apés o transplante, porém & fator de mau
proghniostico para o enxerto.

Caracteriza—se poer proliferagac extracapilar, com
formacio de crescentes, e sua etiologia pode estar associada com
vasculites ou ser idiopatica *4%

Transplantes renais realizados em pacientes portadores
de Poliarterite nodosa ou Granulomatose de Wegener demonstraram
ser a recidiva uma ameaga ao enxerto. Varios autores preconizam
que em presenga de glomerudlonefrite crescentica associada =&
doenca cictémica, o tratamento dialitico seja preferencial. Em
caso de transplante renal, preconiza-se a wutilizag3o de doador

cadaver.

SINDROME DE ALPORT.

Pacientes portadores de Sindrome de Alport e submetidos
a transplante renal n3oc costumam apresentar recidiva de doenga,
mas um tipo especial de glomerulonefrite, associada a presenga de
anticorpns anti—-membrana basal glomerular & qgue freguentemente
evoluil com glomerulonefrite rapidamente progressiva e perda do
enxerto 17

0 anticorpo e dirigido contra a estrutura da membrana
basal glomerular, sendo ausente no rim com Doenca de Alport, de
modo que D arganismo do receptor ndo €& capaz de desenvalver

tolerdncia imunologica 239
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OBJETIVOS

1 precsente estudo foi realizado com o obietivo de
analisar o0s resultados anatomo-patologicos de biopsias renais
percutianeas realizadas em pacientes submetidos a transplante
renal, em relag3o a varios parametros.

Indicagdao do procedimento de biopsia, bem como a
obteng3n de material adeguado para andlise e incidéncia de
acidentes de bhiopsia e suas complicagfes foram o© PpPrimeiro
pardmento avaliade.

Os achados anatomo-patologicos também foram
analisados em relagdo & sua associagde com achados clinicos,
laboratoriais @ grau de histocompatibilidade entre receptar e
doador, bem como em relagdc ac tipo de doador, wvivo ou cadaver .

Outro parametro avaliado foi a correlagao entre
diagndstico histolégico e sua influencia na sobrevida, tanto de

enxerto como de paciente.
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MATERIAL E MeTDDOS

Participaram do presente estudo 244 pacientes
submetidos a 247 transplantes renais realizados na Disciplina de
Nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas—UNICAMP, na periodo de janeiro de 4984 a dezembro de
1991 & submetidos a uma ou mais biopsias renais percutdneas no
enxerto. Foram avaliados fragmentos de 339 biopsias renais
realizadas nestes pacientes no periodc de novembro de 1986 a

dezembro de 1991

IMUNOSSLPressaon:

A imunossupressdo utilizada variou com o grau de
identidade HLA & a época de realizagdo do transplante renal.

HLA idéntico: Imunossupressao inicial com Azatioprina
2.5 ma/Kg/dia e Prednisona 2 mg/Kg/dia, com redugdo gradual ate
30 mg/dia aao final do primeivro més.

HLA haploidéntico: Até 1989 a imunossupressan
compreendia utilizagdg de Azatioprina e Prednisona nas mesmas
doses protocnladas para os receptores de transplante renal com
doador wvivo HLA idéntico. Anteriormente a realizac3o do
transplante renal eram realizadas 3 transfusoes sanguineas com
sangue estocado do doador {Doner Specific Transfusion-DST) A

partir de mar¢o de 1989 o D8T deixou de ser realizado em nosso
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serviga, e a IMUNDSSUPTressan utilizada foi associada
Ciclosporina, na dose de 7 mg/Hg/dia, com monitorizag3do dos
niveis sangineos por radigimunoensaio monoclonal .

Doadar cadaver Utilizado ssquema triplice de
imunossupressao, com Azatioprina 2 mg/Hg/dia, Prednisana 2
mg/Ka/dia com redugdo gradual ate 30 masdia an final do primsiro
més e Ciclosporina 7 ma/g/dia.

Os episddios de rejeicdo aguda, caracterizados
clinicamente por elevagao dos niveis sericos de ureia e
creatinina, redugdo de diurese, aumento de peso corporal e de
volume do enxerto, confirmados ou ndo por biopsia renal
percutanea, foram tratados com terapia en pilsn de
metilprednisolona na dose de S0C mg/dia, IV, durante 3 dias.
Epistdios consideradas cortico-resistentes foram submetidos a

terapia com anticorpos monoclonais (OKT3) e/ou plamaferess.

Indicag3c de biopsia renal:

A biopsia rvrenal de rim  transplantado f5i1 realizada
guando da Presenca de uma ou mais das seguintes situagles:

1i-Eleva¢io de creatinima sérica acima de 25% do wvalor
anterior.

2-Sinais e sintomas de rejeigdc aguda, como febhre,
edema, hipertens3o arterial, dor no enxerto, aumento de peso
coerporal, eosinofilia , redugdo de volume urinario e elevagao dos

niveis de creatinina serica.
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3-Receptores de rim de doador cadaver evoluindo com

cligluria efou estabilizagdo dos niveis sericos de creatinina

acima dos valores normais ( creatinina seéerica maior que 2mg%? .
4-Pacientes submetidos a pulsoterapia com
metilprednisolona , na dose de 300 mg/ dia durante 3 dias, e que

n¥o apresentaram resposta adequada, mantendo creatinina sérica
estavel, porém em valores acima da normalidade.

5-Alteragoes no sedimento urindrio, com presenga de
hematuria dismoérfica ( acima de 5.400 hemidcias/mm3), proteindria
em amostra isolada e presenga de cilindros hematicos e/ou
leucocitarios.

6—-Proteintria de 24 horas maior que 1 grama/dia,
proteindria em niveis nefroéticos ( acima de 3 gramas/dia) ou
csindrome nefrotica ( edema, oligldria, proteindria acima de 3
grams/dia e hipoalbuminemia) apds o transplante renal.

Apés a indicaglo de biopsia renal e antes da realizagdo
do procedimenteo, os pacientes tiveram sua pressda  arterial
controlada com medicamentos {(hiveis pre biopsia de P.A.
diastalica abaixo de 100 mmHg), coaguleograma normal e controle do
enxerto por ultrassonografia.

Descartadas outras causas de elevagags de creatinina
sérica, COmMO COMPrEessan extrinseca de wvias uvinarias par
linfocele nu hematoma, cbstrugdo ureteral, presenca de fistula
Urindria e infecgdes, a biopsia renal percutdnea do enxerto foi
realizada, & beira do leito e sem controle ultrassonografico no

momento do procedimento.
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Foram utilizadas agulhas de Vin-Silverman—-Franklin &/ou
agulha descartavel (Tru-cut Travencl-R).

0 local de pungio foi preferencilamente a borda lateratl
convexa do enxerto, em seu polo inferior (adjacente a crista
iliaca anterior}), com introdugdo perpendicular da agulha apos
anestesia local e rcom retirada de um a deois fragmentos do
enxerto.

A presenga de hematidria pos bicpsia renal foi controlada
através de obervag¢3o sequencial das primeiras micegdes, realizada

em frascos separados apos o procedimento.

1—- AVALIACAD HISTOLAGICA

Os fraagmentas de biopsia renal Fforam considerados
adequados guando continham camada cortical e/ou jungdo coartico-
medular, As biopsias contendo apenas ctamada medular foram
consideradas insuficientes para o diagndstico, senda repetidas.

8 material de biopsia foi processado no Departamento de
Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Medicas da
UNICAMP .0s fragmentos foram recebidos a fresco,embebidos em
solugdo fisiologica a 0.9%, observados a lupa e submetidos aos
seguintes procedimentos:

~-MICROSCORPIA OPTICA COMUM: Fixag3pc em Dubosaque Brazil
por cerca de { hora. Apds, os fragmentos foram incluidos em
parafina, cortados com 4 mu de espessura e corades rotineiramente

ao HE e PAS. Casoc selecionados foram corados com Tricrdmico de
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Masson.

~IMUNOFLUGRESCENCIA: 0O matervial foi embebido em Tissue-
Tek g congelado em nitragénio liquido. 8s cortes obtidos em
criostato faoram processadaos para imunof luorescéncia com
conjugados para IgM, IgG, Igh, IgkE, C3, Cla, kappa, lambda e
fibrinogénio.

-MICROSCOPIA ELETRONICA: Fixagdo em Karnowsky por 2
horas, tetrdxido de osmio por 2 horas e uranila 'overnight".
Inclus3o em araldite(R) e cortes de 0.5 mu corados com solugdo de
1-1 de azul de metileno & azur II para detecg3o de glomerulos.
Cortes ultrafinos de 60 nm foram corados com uranila e ocbservados
com microscapio eletrdnico Carl-Zeiss EM-10.

Todas as biopsias renais foram avaliados por um
patologista e revisadas posteriomente {sem conhecimento de
historia clinica e/ou sedimento urinarvio} pelo pesquisador e

orientador e/o0u posquisador com um segundo patclogista.

i.1 . MICROSCOPIA OPTICA:

As 13minas foram interpretadas de maneira semi-
quantitativa, classificando as alteragées estruturais em leves (+
a ++), mocderadas (+++) e intensas (++++).

As estruturas avaliadas e gquantificadas da maneira

acima descrita foram tibulos, intersticic, glomerulos e vasos.

1.1 1-TUBULOS:
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1.1 Alteragdes degenerativas: Presenga de dilatagdo
tubular, achatamento de células epiteliais e células eosindfilas.
1.2: Alteragles regenerativas: Presenga de proliferagdo

de células tubulares, com presenca de figuras de mitose.
+ . 3-Atrofia tubular: Ocorréncia de dilatagdo tubular com

achatamento de epitélio.

1. 4: £ilindros em luz +tubular: presenga de cilindros
mematicos, leucocitarios e pigmentados no interior de tubulos

renails.

1.1 .2.INTERSTICIO:

P 1: Infiltrado: Presenga de células imaturas (grandes,
cam citoplasma basofilico e ndclen excéntrico) ou maduras e
plasmécitos. Pode ser esparso, com predominio perivascular e
periglomerular ou difuso, quandoc da presenga de infiltrado
perivascular mais denso. Foi claseificado em leve, moderado e
severo. O infiltrado +foi considerado leve quando acometia
intersticio renal de forma focal e com predominioc de regido
perivascular; moderado na presenga de infiltradeo intersticial
multifocal ou perivaszcular i1ntensoc. Infiltrado intersticial
di fuso, com areas confluentes fol considerado como severo.

2.2, Fibrose: UOcorréncia de aumento de colageno em
intersticio, em faixas ou difuso, podenda conter monocitos e
plasmocitos.

2 3 - Edema: Aumento de espago intertubular, por acdmulo
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de liguideo, sem fibreose, podendo conter celulas esparsas.
2.4.. Hemorragia: Presenga de hemacias no intersticio,
associada a necrose tubular extensa. Em  alguns casos pode estar

asscciada & trombose de veias de pegqueno calibre.

1.1.3.GLOMERULOS:

3.1.: Hipercelularidade: Aumento de volume glomerular,
com edema e proliferacido de celulas endoteliais e mesangiais.

3.2.. Esclerose: Presenga de aumentc de material
hialino em mesingio, com diminuigdo de celularidade glomerular.

3.3.. Espessamento de Membrana Basal Glomerular:
Delimitac3o evidente de membrana basal glomerular, as vezes com
componente easinofilico.

3.4.. Mesangidlise: Presenga de 4areas de necrose de
tufo glaomerular, com conteddo eosinofilico.

3.5.: Crescentez: Diferenciadas em celulares =]
fibrocelulares.

3.&6.: Endoteliose:

3.7 . Atrofia slomerular: Redugdo de volume glomerular
com envolvimento de capsula de Bowman, e diminuigdo de
celularidade de tufo glomerular.

3.8.: Obsolescéncia: Presenga de glomérulos
desvascularizadas, tufos colapsados e aumento de material

ronectivo.
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1.1.4.: VABOS:

4 4. . Edema de celulas endoteliatis:

4 2. . Proliferacgdo de células endoteliais.

4.3 . Espessamento de intima arterial: Presenga de
praoliferagac e tumefagdoc de celulas endoteliais, com aumento de

espessura de camada intima vascular.

4.4 . Necrose de camada média de vasos: Presenga de
nicleos picnoticos e cariorrexe, com acumulo de material
eosinofilico e PAS positivo.

4. 5 . Bbhliteragido de lumen vascular: Espessamento de
camada intima com oclusdc de luz vascular, com ou sem atrofia de

camada media e/ou duplicacdo de l13mina elastica.

1.2, IMUNOFLUORESCENCIA:

Foram avaliados e quantificados depdositos em membrana
basal alomerular, mesdngio, wvasos, intersticio e membrana bhasal
tubular. Ds depdditos foram classificados em lineares e
granulares.

Gs anti soros testados foram IgM, 1aG, 1A, IgE,

fibrinogénio, kappa e lambda.

1.3 MICROSCOPIA ELETRGNICA:

Foram avaliados cortes contendo algas capilares
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glomerulares, intersticioc, tubulos e vasos.

1.3.1. BLOMERULGS: Foi avaliada mambrana basal
glomerular em relagdo a presenca e grau de espessamento, presenca

e localizac3p de depositos e fusd3o de pedicelos.

1.3.2. VASOS: Foi avaliada a presanga de espessamento
de camada media, reduplicacldo de camada muscular, presenga de
debris em tecido conectivo de camada media. A avaliag3o de

células endoteliais compreendeu a presenga de tumefagdo ou o
infiltrado de células mononucleares.

1.3.3. INTERSTiICIO: A presenga de celulas am
intersticio propiciou a classificag3o das fases da rejeigdo asguda
em fases de indugdo, blastica e efetora.

Fase de inducd3o {(pu de reconhecimentao de antigenos) foi
caracterizada pela presenga de interagdoc entre linfdcitos T,
células intersticiais dendriticas e macrofagos, com intima
proximidade entre as células.

A presenga de celulas intersticiais  contendo nicleos
volumosos caracterizou a fase blastica | tmabém denominada fase
de gxpansao clonal.

A fase Final da rejeig3o aguda, também denominada fase
efetora, raracterizava-se pela observagao de agressdo de celulas
tubulares renais por linfdécitos T citotaxicos ativados. A
penetracac destas ceilulas ativadas na parede tubular Foi

denominada emperipolese.
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2. DIAGBNASTICOS MORFOLOGICOS:

De acordo com  as estruturas renais acometidas &

microscopia optica, foram estabelecidos os seguintes diagnosticos

histologicos:

2.4, REJEIGCAO ABUDA

2.1.1. Rejeig3o celular aguda: {(ou tibulo intersticial
agudal)—- caracterizada pela presenga de infiltrado inflamatério
intersticial, edema e/ou hemorragia intersticial, além de
comprometimenta tubular ( ectasia e infiltrado).

2.1.2. Rejeig¢ao Vascular Aguda : Presenga de
infiltrado subendotelial de mononucleares, com destruigd3c de

células endateliais de vasos de diversos calibres. Tambam foram
observados vasculite necrotizante de camada média vascular,

necrose fibrintide e trombose vascular.

2.2 .REJEICAO CRGNICA:

2. 2. 1. Rejeig3oc Tdbulo intersticial cronica: Presenca de
atrofia tubular e Ffibrose intersticial, com ou sem esclerose
glomerular associada. 0O achado de artericlopatia obstrutiva e
alteragées tubulo intersticiais Ccom pPDUCD comprometimento
glomerular tmabém s3o descritos neste diagnéstico histoldgico.

2.e2.2. Rejaigio Vascular Cranica: Presenga de
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espessamento fibrointimal de arterias a arteriolas, SEem
reduplicagido de ldmina elastica. Foli observado comprometimento

giomerular secundario a les3o isquémica vascular

2.3. NECROSE TUBULAR AGUDA.

Presenca de graus variados de les3ao tubular, com
componentes degenerativo & regenerative. Infiltrado intersticial

leve pode ser cbservado em alguns casos.

2.4. PIELONEFRITE AGUDA:

Ocorréncia de colegles intersticiais e tubulares de
leucdcitos polimorfonucleares. Alguns cilindros leucocitarios em

luz tubular auxiliam o diagnostico.

2.5 NEFROTOXICIDADE POR CICLOSPORINA:

Presenca de fibrose intersticial em faixa, alem de

espessamento de camada 1ntima de arteriolas. Aussncia de

infiltrado intersticial inflamatdoric exuberante.

2.6. NECROSE CORTICAL:

Presenca de imagens fantasma de tdbulos e glomérulos.

Edema intersticial intensag, sem infiltrado inflamatorio
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intersticial associado.

2.7. DOENGCAS GLOMERULARES:

2 7. 1. Blomerulopatia do transplante: Ocorréncia , A microscopia
optica, de espessamento e rugosidade de membrana basal
glomerular, aumento de matriz mesangial com proliferagao variavel
e contracio de tufos, podendo ocarrer salidificagdo e esclerose.
A= alteragdes vasculares compreendem 2dema de célula endotelial e
proliferag3o, até obliteragdo de luz vascular. O intersticio pade
apresentar areas de fibrose, infiltrado intersticial e graus
variaveis de atrafia tubular. A confirmagao se da pela
demonstragdo de reduplicagdo de lamina rara a4 microscopia

elebrdnica.

» 7 2. Glomerulonefrite membranosa: Presenca de espessamento de
membrana basal, sem hipercelularidade associada a microscopia
optica. A imunofluorescéncia em geral €& positiva para 1Ig6
granular ao longo de capilar glomerular. Depositos subepiteliais
e intramembranosaos s3do comumente observados a microscopia

eletrdnica.

2.7.3. Glomerulonefrite membrano—proliferativa: Presenga de
hipercelularidade e lobulagdo glomerulares, com espessamento  de
membrana basal slomerular, A imunofluorescéncia em geral

apresenta positividade para IeBG, IgM, C3 e Cig granular ao longo
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de capilar glomerular. Microscapia eletrdnica demanstra presenga
de depdsitos eletrodensos subendoteliais, subepiteliais e

interposicdo mesangial.

2.7.4. Glomeruloesclerose focal e segmentar: Caracterizada por
1as30 focal e segmentar afetando apenas uma porcac de alguns
alomérulos e contendo material PAS +, as VEZEesS COm Massas
hialinas intracapilares.fis lesbes padem ser aderentes a capsula
de Bowman e apresentar proeminéncias epiteliais e proliferagao
ao redor da les3c . Observam—se graus variaveis de atrofia
tubular focal e Fibrose intersticial. A imunofluorescéncia

apresenta positividade para IgM e C3.

2.7 5. Glomerulonefrite de Berger: Presenga de hipercelularidade
mesangial, sem alteragles de membrana basal glomerular.
Imunofluorescncia caracteriza—-se por positividade para IgA.

Depoositos paramesangials podem ser observados a microscapia

eletronica.

As glomerulonefrites foram classificadas em recidiva,
de novao e indeterminada dependendo da comparagao entre e
diagnbostico histoléogico da biopsia do enxerto e a patolagia renal
que levou a insufuiciéncia renal crdnica.

Recidivante foci considerada a patologia no enxerto gue

apresentasse morfologia semelhante a da biopsia dos rins nativos.
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Quando estes dois padrbes histoldgicos apresentavam distingao,
ronsideramos glomerulopatia de novo. O desconhecimento do
diagnostico da doenga renal de base levou a denominagino de

glomerulonefrite indeterminada.

3. AVALIACAO LABORATORIAL :

3.1 .8edimento urinirio: Foram avaliadas amostras de
urina colhidas anteriomente ao procedimento de biopsia renal (ate
48 horas), sendo gquantificada a presenga de hemacias, leucdcitos

e proteina.

3.1.4-Hemarias: Quantificadas em nameroa/ml, foram consideradas
alteradas as amostras de urima copntendo mais de 50. 0060
hemacias/ml de urina. Prosenca de dismorfismo eritrocitaric foi

avaliada atraves de cbservagdoc em microscopio de luz polarizada,
sendo auantificado em leve, moderado, acentuado e ausente.

9 1. P -LeucHcitos: Quantificado da mesma maneira que as hemacias,
foi considerado anormal quando acima de 3.000/ml.

4 1 3 —-Proteinas: A presenca de proteina em amostra isclada de
urina foi quantificada em gramas/litro. A presenca de proteinuria
em amostra isolada de urina determinou a quantificagao da mesma

em volume de 24 haoras.

3. 2. Proteinuria de 24 horas: Foi 4quantificada pré

biopsia renal nos pacientes que apresentavam aloum grau de
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proteiniria em amostra isolada.

3 9 Niveis sericos de creatinina: Para fins de analise,
foi considerada a creatinina dosada no dia da realizagao da
biopsia renal parcutanea. A dosagem de creatinina serica foi

realizada atraves do método de Jatfe.

3.4 Outros exames:

3 4 1. Complemento sérico: Dosagem de complemento sarico
total (CHS0) e fragles C3 e C4 foi realizada em pcientes Aque
apresentavam suspeita clinica de envolvimento glomerular ( he-
maturia, proteindria, antecedente de doenca glomerular) e/ou

aprarecimento tardio de proteiniria.

3.4.2. Eletroforese de proteinas: Realizada em pacientes
que apresentavam proteinuria de 24 horas malor que 3 gramas/dia

apds o transplante renal.

4 ANALISE ESTATISTICA:

A analise estatistica se fez com O auxilio de um micro
computador, utilizando—-se o programa estatistico Microstat. Os

valores s3o referidos como média (x) e desvio padrao(DP) .
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A comparag¥ac inter—grupos foi realizada atraves do
teste n3o paramétrico de Kruskal-Wallis, e os resultados atraves
do teste de Anova.
fis romparacbes de resultados obtidos intra-grupo foram
realizadas pelo teste de qui-guadrado.
Foram considerados significativos os niveis descritos

para p ( ©.05.
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RESULTADOS

Mo periodo de janeiro de 1984 a dezembro de 1991, faram
realizados 247 transplantes renals em 244 pacientes, na
Diaciplina de Nefrologia da Upiversidade Estadual de Campinas-
UNICAMP, sendo 1446 pacientes do sexo masculino (6B . 1%) e 78 do
sexo feminino (31 .9%).

0 grupoc estudado foi caonstituldo de 133 pacientes
submetidos a 339 procedimentos de biopsia renal percutdnea do
enxerto, realizadas no periodc de novembro de 1986 a dezembro de
1991 . Foram excluldos do estudo 111 pacientes transplantados, gue
nao necessitaram de biopsia renal durante a pericdo de
seqguimento. Dois pacientes do grupo estudado foram submetidos a
retransplante. Assim, pPara a analise, consideramos © numero total
de pacientes como 139.

Destes 135 pacientes biopsiados, 29 pertenciam ao sexo
masculina (70.3%) e 40 ao sexo femining {(27.6%). Tabela 1.

A Ffrequéncia de biopsias renais foil semelhante em
ambos os sexos, sendo de 2.92 procedimentos/paciente para o sexo
masculino e de 2.47 para o feminino. ( p Y 0.03). Tabela 1.

As 339 biopsias renais foram realizadas em 135
receptores de rim, sendo 14 HLA idéntico, 57 doador vivo

haploidéntico & 64 de cadaver. Tabelas 2 e 3.
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Os receptores de rim de doador wvivo (n=71) +faram
submetidos a 143 biopsias renais, sendo 26 procedimentos em HLA
idéntico e 119 2m haploidénticos. Nos &4 receptores de rim de
cadaver foram realizados 194 procedimentos. Tabela 4.

A Ffrequéncia de biaopsias renais foi maior no  grupo
receptor de rim de <cadaver (3,0 procedimentos/ paciente) gque no
grupo com doador vivo relacionado (1,6 biopsias renais/paciente).
(p {(0.05). Entre ops receptores de rim de dgador vivo, a
frequéncia de biopsias renais por paciente foi semelhante entre
o= receptores HLA idéentico (1.8 procedimentos/paciente) e
haploidéntico (2.0 biopsias/paciente) (p20.09). Tabelas 4.

A fregquéncia de biopesias renais foi de 2,3 procedi-
mentos por paciente, variando de 1 a B biopsias renais. Tabesla 3.

Complicagies graves de biopsia renal ocaorreram 4 dos 339
procedimentos. Estes acidentes foram: choque hemorrigico aem 2
casos e hematuria macroscopica com coagulos intravesicais em @2
casos. Nos 2 casos de choque hemorragico € em | de coagulos, foi
necessaria a remogao do rim transplantado. Hematuria pos biopsia,
sem presenga de coagulos, e auto limitada ndgc  fol considerada
como acidente.

A principal indicacdoc de biopsia renal pos transplante

$0i deficit de fungio renal (n=272), seguida de anuria (n=34) e
alteracdo de sedimento urinarioc (n=33). Tabela &.

Deficit de fungioc renal foi definido como elevagdo dos

niveis séricosde creatinina acima de 23% sobre o seu valor bacsal.

Das 272 indicagbes, 74 associavam—se a oliguria pos transplante,
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15 apresentavam deficit de fungdo pds pulsoterapia com corticoide
por diagnostico prévio de rejeigd3o aguda e 183 apresentavam
apenas elevagdo dos niveis de creatinina serica. Tabela 7.

0 gruppo cuja indicagdo de biop=sia renal foi  andria
{(n=34), foi analisado separadamente.

Sedimento urinario alterado foi indicagdo de bhiopcsia
renal em 33 casos. Nestes individuos, o achado de hematdria e/ou
proteindria foi a indicagao mais frequente do procedimento. & o-
corréncia de elevagap dos niveis sericos de creatinina neste gru-
po foi de 23% (n=B), com media de creatinina serica de B,28ma%.
As alterag¢des de sedimento urinario foram divididas em protei-
nuria isalada (n=20), hematiria glomerular isolada (n=7) e hema-
tdria associada a proteindria (n=6). Dismorfismo eritroci-tario
pastava presente em todos estes casos de hematdria Tabela 8.

Em relagdo ao tempo de realizagdo do procedimento, houve
um predominic de biopsias renais durante o primeivo més pos
transplante (n=183 - 353,%9%), com redugdc progressiva  com  ©
decorrer do tempo. Durante o primeiro ano de seguimento foram
realizadas 302 biopsias (B2,0 %). Apds um ano do tranplante renal
houve uma diminuicio na frequéncia do procedimento, com apenas 37
biopsias renais percutanea (10.9%), num periodo gue variou de 1 a
3 anos. Tabela 9.

8 frequéncia de biopsias renais em relagao ac total de
pacientes transplantados em cada periodo foi maior durante o
primeiro mes pos transplante (0.74 procedimentos/paciente). A

partir do segundo més, esta Ffrequencia torna-se estavel ao redor
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de 0.20 procedimentos/paciente. Tabela 9.

Deficit de fungao renallelevag3do dos niveis séricos de
creatininal) foi a principal indicagao de biopsia em gqualquer
fase do seguimento. Andria pdés transplante foi indicagio de
biopsia renal apenas nos primeirgs 30 dias. Tabela 10.

0 sedimento urindrio alterado , com presenca de hematud-
ria e/ou proteinuria foi o responsavel pela indicag3o de biopsia
apenas a partir do primeiroc més pos transplante.Tabela 10.

Em relagdo A& indicacdo de bippsia renal e o diagnos-—
tico histoldgico, observamos associagac entre deficit de funcio
renal e rejeigdo aguda & crdnica, da mesma forma que anlria
apresentou franca associaglo com necrose tubular aguda & necrose
cortical Tabhela 11.

Da mesma Fforms, o achado histolédgico de glomerulo-—
nefrite predominou nos pacientes cuja indicacdo de biopsia renatl
foi alteragdo de sedimento urinario {(hematlria e/ou proteintria).
Tabela 11.

Em relacio ao tempo de biopsia, observamos durante o
primeiro més achados histologicos predominantes de rejeicdoc aguda
(celular e wvascular), necrose tubular aguda e necrose cortical.
Tabela 12.

Com o decorrar de tempo, a incidéncia de necrose tubular
aguda e rejeigdc aguda tendem a diminuir,a primeira ao final do
cegundo mEBs e a outra persistindo ate o sexto mes. Dbhservamos
episddios EEPDfédicos de rejeigan celular aguda apodos o sexto més

pos transplante renal, associados a redugdac ou alterag3oc de
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esquema terapeutico de imunossupressac. Tabela 12

0 diagndstico de glomerulonefrite foi realizado somente
a partir do terceiro més pds transplante. Rejeigdo cronica foi
muito mais Frequente a partir do sexto mBs pas transplante.
Tabela i2.

Nas 3046 biopsias renais cujo material foi adeguado para
analise, com presenga de camada cortical s/ou  jungao cortico-
medular, o diagnistico histoldgico predicominante foi de rejeigdao
celular aguda (n=4134), tanto como achadeo isolado (n=57) como
associado a necrose tubular aguda (n=47) e/ou a componente
vascular de rejeigdac(n=32).

Necrose tubular aguda (NTA) foi o segundo diagnostico
histologico mais frequente, ocorrendo em 21.9% dos casos (n=&b6) .
A FreguBncia de diagndstico histoldgico tanto de rejeic3o
vascular aguda (n=14) como de necrose cortical (n=1i3} foram
semelhantes (4 .3% e 4 2% respectivamente) .

Rejeigd3oc cronica foi diagndstico histoldgico em 13%
(n=40} dos “Fragmentos analisados, e 9lomerulonefrite em B.B%
{(n=271%.

Outros diagndstice histoldgicnos OCOrreram am 10
fragmentos, perfazendo 3. 2% do total das biopsias. O0Os
diagniosticos histoldogicos foram de Sindrame Hemaolitico-urémcia
{n=3), Nefreotoxicidade por ciclosporina (n=2), Pielonefrite aguda
{n=2), Nefrosclerose {(n=1), Granuloma {(n=1) @ rim normal (n=1).

Para facilidade de analise, os achados histolodgicos das

hiapsias foram divididas em seis grandes grupos, a saber: Necrose
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Tubular Aguda, Rejeigac Aguda ( Celular e Vascular), Rejeigdon

Cronica, Necrose Cortical, Glomerulonefrite e Outros.

NECRDSE TUBULAR AGUDA (N.T.A.)

Necrose tubular aguda isclada foi diagnostico histoald-
gico em £1.3% dos fragmentos analisados (n=&6), correspondendo a
2% . 3% dos pacientes bilopsiadeos (n=39). Foi mais Jreguente em
receptores de rim de cadéver (n=29), que entre recptores de
doader vivo relacionado (n=10)(p (0 03) Tabelas 14 = 15 .

Mais de um procedimento de biopsia renal fgoi realizado
em 16 pacientes (41%), cendo 15 receptores de rim de cadaver e um
de doador vive relacionado haploidéntico. Em todos os casos a
indicagadn de nova biopsia renal foi deficit de fungd3o associado a
olialdria persistente no pos transplante.

0 diagnidstico histologico de N.T.A. foi mailis frequente
no primeiro més apos o transplante renal (77 . 2%). 0 tempc medio
de realizagano de biopsia foi de £5.5 * 36.6 dias, variando de 1 a

210 dias apes o transplante. Um unico episodio de N.T.A. foi
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ohservado apds & meses, estando associado a hipotens3o arterial
severa e desidratac3o, evoluindo com recuperagdo da fungdc renal .
Em relagd3o & anadlise do sedimento urinario na ocasiao
da biopsia, 14 pacientes (21 2%) encontravam—-se em andria. Dos 52
pacientes restantes com diagndstico histolaogico de NTA, a
avaliagio do sedimento encontrava-se normal em 71 .2% dos casos
{n=37). Proteindria em amostra isclada de urina (acima de 1 gr/1)
ne  garupo com NTA estava presente em £8.B% das analises pré
biopsia (n=195) Proteiniuria de 24 horas +foi quantificada em
apenas 11 ocasides, mostrando-se negativa em 36.6% (n=4).
Dois pacientes apresentavam proteiniria em hiveis
elevados por ocasiao de trés biopsias renais realizadas ( 4.0,
10.5 e 1.0 ao/1, respectivamente). Ambos apresentavam como dosnca
de base glomeruloesclerose focal e seagmentar, ctom niveis elevados
de proteinldria antes do transplante. Nos dois casos, a excregcio
de proteina tornou—-se normal apés o terceiro més de seguimento, e
a microscopia optica revelou glomerulos normais.
A media de creatinina sérica dos pacientes cuja biopsia
renal evidenciouw NTA isolada foi de 7 .37 X 3. 17mg%, variando de
1.7 a 14 .9ma%.

A microscopia optica nas &6 biopsias renals evidenciou

apenas alteracoes tubulares de degeneragio e regeneragaoc
celulares, nao senda encontradas evidéncias de infiltrado
inflamatério intersticial significativo nem alteragoes

glomerulares e/ou vasculares.

A imunofluorescéncia foil realizada em B fragmentops de
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bicpsia renal (12 B%), & evidenciou depdsitos lineares de 193 em
capilar glomerular e membrana basal tubular em 3 casos. Depdsito
faocal de IgM ocorreud em um caso, e 3 Fragmentos mostraram—se
negativos para todos o0s anti-soros testados. Um  fragmento de
biopsia ndo fol adequado para analise & imunofluorescéncia.

A microscopia eletrinica foi realizada em 5 fragmentos
de biopsia, tendc demonstrado emperipolese em B casos. Foi normal
em 2 caspns e demosntrou fase de inducdo de rejeigdc aguda em 1

caso, apesar da auséncia de sinatis de RCA & microscopia optica,

REJEILAD AGUDA

REJEICAD CELULAR AGUDA

Rejeigao Celular Aguda (RCA) foi o diagndstico
histoldégico mais freguente na nossa serie. Ocorreu em 44 . 4% dos
fragmentos de hiopsia renal adegquados para analise {n=13&1},
correspondendo a 60.1% dos pacientes hiopsiados (n=80). RCA

isolada foi observada em 57 +fragmentos {41 .9%). Associagac com
NTA foi obervada em 47 biopsias (34 5%) e presenga de componente
vascular em 32 (23.5%), sendo que biopsias renails repetidas num
masmo paciente apresentavam diferentes associagoes histoldgicas.

A incidencia de RCA n3o diferiu de forma
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estatisticamente significante entre receptores de rim de cadaver
(32.%9%) ou de doador vivo relacionado (91 .9%) (p)»0.05) . Tambem
nao houve diferenga na incidBncia de rejeigdao celular aguda em
relagdo ao grau de compatibilidade HLA. (p)>0.05) . Tabelas 11/12

0 diagndéstico de RCA associada a NTA predominou entre
os receptores de rim de cadaver . Nenhum episodic de RCA
assoriadno a NTA fo0i observado nos fragmentos de biopsia renal
provenientes de receptores de doador viveo idéntico.

Fara analise, a RELA foi dividida em tr&s grupos: RCA
isplada (RCAi—n=57) , asscciada a necrose tubular agudae (RCA/NTA
n=47) @ com presenca de acometimentoc vascular (RCA/RVA —-n=32).

A avaliagao do sedimentoc urinario nao demonstrou
diferenga significante entre os trés grupos. Sedimento urinario
normal , com hemacias abaixo de S50.000/m]l e proteinlria abaixo de
1 gr/1 foi o achado mais frequente. A excregdo proteica  em
amostra isolada ou em urina de 24 horas n3p diferiu de Fforma
estatisticamente significante entre os grupeos (p?0.05) Tabelas
13744 .

0 grupo RCA isclada apresentou a menor media de
creatinina serica , de 3.45 + 1 72mg¥% (p{0 05). Entre o0os demais
grupos (RCA/NTA, RCA/RVA, RCAtotal e RVAisplada), n3o observamos
diferenga nos niveis séricos de creatinina (p0.05). Tabela 15

A microscopia optica evidenciou infiltrado intersticial
linfocitdrio em todos os casos. Componente vascular de  rejeigao,
com espessamento de camada intima de vasos de  pequeno e medio

calibre ocorreu em 32 CASOS . Graus variados de degenerc¢io e



&7
regeneragac tubulares foram observados em 47 fragmentos,

Os padries observados a imunoflucrescencia
preferencialmente foram os seguintes:

-GLOMERULDS: Depbcsito linear de IgG em capilar
glomerular foi encontradoc nos trés grupocs (RCAiL, RCA/NTA e
RCA/RVAY na mesma frequéncia. Tmbém foram encontrados depositados
em glomérulos, em menor propor¢ac, IgM, €3 e Cliq.

-VYASH5: Depdsitos lineares de IgM, 3 e Clg foram
observados nos fragmentos de biopsia renal dos pacientes gue
apresentavam componente vascular associado a microscopia optica.
Apenas um casa com NTA asscciada apresentava depositos de 32 em
parede wvascular.

~TUBULOS: Foram observados depositos lineares de (C3 em
parede tubular, especialmente nos casns de RCA isolada ou
associada a NTA.  Naoc foram detectados outros depdsitos de
imunoglobulinas em tubulos nos fragmentcs de biopsia avaliados.

Nao faram ohservadas diferengas morfologicas
significativas & microscopia eletrdnica entre as 3 grupos (RCAi,
RCA/NTA & RCA/RVA) . Houve predominio de alteragoes intersticiais
de rejeigao, com maior prevalencia de fases blastica (31.9%) e de
indugcdo (12 . 7%} . Em pouros casos foi encontrado padrac de fase
efetora. A nivel glomerular a lesao mais freguente foi o encontro
de fusdo de pedicelos.

Perda de enxertoc ccorres em 29 pacientes (36.2% com
diagnostico hitoldgico de rejeigdo agucda, num periodo que variou

de 1 a 52 meses apos o diagnostico (media =8 Smeses). As
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principais causas de perda foram rejeigdo crdénica (n=8}, obito
(n=713, rejeigan vascular associada (n=5), glomerulonefrite no
enxerto (n=4;, rutura renal (n=2), “primary non function"{n=2) e

sindrome hemolitico urémica (n=1).

REJEIZAD VASCULAR AGUDA

Rejeitdo vascular aguda como diaghostico histologico
isolado ocorreu em 4. .3% das biopsias renais (n=14), correspon-
dendo a B.2% dos pacientes biopsiados (n=11). A incidencia de
rejeigao vascular aauda n3o diferiu de forma significanie entre
os receptores de rim de cadaver ou de doador vive (p)0D.05) . N3o
observamos rejeigdo vascular aguda entre os receptores de rim de
doador vivo HLA idéntico.

0 diagndstico de RVA foi realizado predominantemente no
primerio més pos  transplante renal (n=7}), nadoc havendn achado
histocldgico de RVA apos o sexto més de seguimenta.

0 sedimento urindrioc dos pacientes com RVA isolada
apresentou preadominantemente hematudria menor que 50 . 000
hemacias/ml e proteina em, amostra isolada menor que 1 g/l

valores estes que ndo diferiam do grupc com RCA (global) Tabelas

13714

A média dos valores de creatinina sérica no grupo RVA
por ocasido da biopsia foi de &,43mg%, semelhante a media de
creatinina observada no grupo com RCA (média=3 26 mg%}. (£20.05).

Tabela 19.
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A micrascopia optica evidenciou alteragtes vasculares
com graus wvariados de espessamento de parede vascular, desde
espessamento de intima até ohliteragip total de luz vascular. 0O
infiltrado intersticial nestes {fragmentos de bicpsia mostraram—se
pouco exuberantes, com predominio do componente vascular sobre o
padrdo intersticial.

A imunofluoresceéncia Ffoi realizada em apenas dois
fragmentos de biopsia renal, evidenciando depodsito de IgM e £3 aon
longo dos vasos em 1 caso e sendo negativa para todeos os anti-
sorns tesados em ocutro.

As duas l3minas enviadas para microscop 1a eletrénica
nd3o apresentaram material adequado para analise.

Perda de eanxerto ocorreu em 100% dos pacientes com
diagndstico histolégice de rejeigdo vascular aguda, num periodo
gue variou de 1 a 2 meses apds o diagndstico histologico (média =

1. dmeses) .

REJEICAD CRoNICA

Rejeig3o crdnica foi diagnostico histoldgico em 13%
dos fragmentos de biopsia renal avaliados (n=40), correspondendo
a 16.5% dos pacientes biopsiados (n=22) Dezenove biopsias foram
realizadas em 13 receptores de doador vivo relacionado haploidén-—
tico. Nove receptores de doador cadaver foram subemtidos a 21
biopsias. Nenhuma biopsia renal com achado histoldgico de

rejeicd3o cronica foi realizada entre os receptores de vrim com
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doador vivo idéntico. Tabelas 1i/12.

O tempo medio de realizagdo dos diagndsticos de
rejeigdo crdnica foi de 481 dias, variando de 150 & 1400 dias pés
transplante. Sessenta por centp dos procedimentos (n=24) foram
realizados apds 1 ano de seguimento.

fnze pacientes foram submetidos a mais de uma biopsia
renal com diagndstice de rejeigdo crdnica, variando de 2 a 4
procedimentos/raciente. A principal indicagioc de rebiopsia neste
grupo fol componente agudo de rejeigdo superposto (n=3), seguido
de componente de necrose cortical focal (n=2), nefrotoxicidade
pela ciclosporina associada (n=2) & comprometimento wvascular
exuberante (n=1.

D sedimento urinario apresentava hematdria acima de
5.000 hemacias/ml em S0% das analises (n=20), leucocituria acima
de 10.000/ml em 40% {(n=16) e proteindria positiva em amostra
isnclada de urina em 835% das analises preé biocpsia (n=34).
Proteinutria de P4 horas foi quantificada em 5 episodios, quando
da presenca de proteinudria em amostra isolada (14 .7%). A media de
proteindria de 24 horas foi de 2.80 £ 1 72g/dia.

0 nivel sérico de creatinina por o©ccasido da biopsia
renal no grupo cujoc diagnostico histologico foi de rejeigic
cronica Foi de 4 B2 * 3 18mg%. Tabela 6.

A microscopia optica neste grupo demonstrou  graus
variados de fibrose intersticial e atrofia tubular em todos os
casos. Infiltrado inflamatéric intersticial, correspondendo a3

rejeigan aguda superposta foi encontrado em S biopsias de 95
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pacientes, regredindo apos terapia am Pulso com
metilprednisplona. Areas de hemorragia intersticicial
acampanhando focos de necrase cortical +foram ohservadas em 5
biopsias de 2 pacientes, sendo entac indicada nefrectomia do
anxerto.

Yasos foram observados em 20 fragmentos de biopsia
renal, apresentando graus variados de espessamento de parede, até
obliteragdo total da luz vascular em 3 biopsias de 2 pacientes.

O glomerulos apresentavam—se normais em 9 fragmentos de
biopsia de & pacientes. Em 35 biopsias, alguns glomérulos
apresentavam imagens fantasma, correspondends ids Areas de necrose
cortical. Nas 2é& biorsias restantes, graus variados de esclerose
glomerular foram observados.

A imunofluorescéncia o1 realizada em 27,5% dos
fragmentos de biopsia (n=11), sendo negativa em 3 casas (27 .3%) .
Ds outros achados +foram deposito granular de Afibrinogenio em
intersticio (n=3), depdsito linear de 1gG em capilar glamerular
{n=2}, cilindros no interior de tubulos com positividade para Igf
e K (n=2) = depdsitos de IgM, C3 e Cig em vasos (n=1).

Microscopia eletraonica fo1 realizada em 30% das
biopsias renais (n=12), tendo como achado mais freguente o
espessamento de membrana basal glomerular na metade dos casos
{n=&) . Qutros achados foram perda de pedicelos (n=2} e
espessamento de parede wvascular {n=1). Nao foram observados
depdsitaos ao longe de membrana basal glomerular nos fragmentos de

biopsia renal avaliados.
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Parda de enxerto por rejei¢do cronica ocorreu em 13

pacientes (59.1%), num periodo que variou de 1 a 20 meses pos
diagndstico ( média= &.9 meses). Nove pacientes mantiveram—se com
enxerto funcionante durante o periocdo de estudo, com média de 23
meses pos diagnostico ¢ 7 a 42 meses) e com creatinina serica

varinado de 1.4 a 5.4 mo% (media=2.bmg%} .

NECROSE CORTICAL

Necrose cortical isclada foi achado histologico em 4. .2%
dos Fraagmentos de biopsia renal (n=13), correspondendo a 35.2% dos
pacientes (n=7). Todas as biopsias foram realizadas no primeiro
mes pos transplante renal, mais frequentemente durante a primeira
semana de pos operatdério, com tempo medio de 7.25 dias.

A maloria das biopsias renais foi realizada em
pacientes gue se encontravam em andria (n=12).

A media de biopsias renais por paciente foi de 1.8
procedimentos (variagdc de 1 a 4), ja gue a maioria dos pacientes
foi submetido a biopsia em polos superior 2 inferior do enxerto
para confirmag3do diagnostica.

Dos diagndsticos histolegicos de necrose cortical, i2
fragmentos eram provenientes de & pacientes receptores de rim de
doador vivo relacionado ( 3 haploidénticos e 3 idénticos)e apenas
1 biopsia renal de 1 receptor de rim de cadaver. Este fato se
deve a associagcao de necrose cortical com trombose de artéria

e/ou vela renal, gue ocorred em & transplantes, todos com doador
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vive relacionado. 0 dnico receptor de rim de cadaver cuja biopsia
demonstrou necrose cortical apresentava hematoma perirrenal
extenso, que evoluiu com CIVD e chogue hemorragico.

Todos os rine cujas piopsias renals percutaneas
demosntravam necrose cortical foram submetidos a nefrectomia do
enxerto, e o diagnodstico confirmado na andalise anatamo-

patolagica. Trombose vascular fol observada em & casos.

GLOMERULONEFRITES

Diagnodstico histoldégico de acometimento glomerular Ffoi
encantrado em 27 biliopsias renais (n=87), realizadas em 17
pracientes transplantados renais (14 .1%).

Houve uma maior prevaléncia de dgdlomerulonefrite nos
fragmentos de hiopsia renal provenientes de receptores de
transplante com doador vivo (b66.6%) que em relagac aos de doador
cadaver {33 .3%)

0 diagnostico de gleomerulonefrite foi yealizadao a
partir do primeivro m@s de transplante renal, sendo gue &6.6% das
biopsias percutaneas foram realizadas durante o primeiro ano de
seguimento (n=18>.

Na anidlise do sedimento wrinaric a hematdria nao
apresentou diferenga significativa com o0s demais grupos de
diagnéstico histoldgico, excluinda-se 0 grupo de necrose
cortical. Hemacias abaixo de 5C.000/ml fpi observada em 74% dos

sedimentos urinarios avaliados.
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Em relag3c a prateindria em amostra isolada, o grupo

cujo achado histoldgico foi de glomerulonefrite apresentou niveis

mais elevados gue os demais grupos analisados ( media=7.03 agr/1
de proteina) .

Neste grupo, a proteindria de 24 horas serviu como
coadiuvante na andlise, uma vez que Foi quantificada em todos os
episodios pré biopsia renal, B apresentou padroes de proteindria
em nivelis nefroticos, ou seja, acima de 3 gramas/dia. (media=
7.71 9/dia).

O0s niveis de creatinina sérica no grupo com diagndstico
histoldgico de glamerulonefrite tambem se mostrou menor que o0s
niveis dos outros grupos (media = 2 3b6mg%). (p(D.03) . Valores
normais (até 4.4mg%) foram observados em 44 4% dos casos (n=12).
Tabela 6.

Dutros dados laboratoriais avaliados neste arupo foram
eletrofarese de proteinas e dosagem de camplemento sérico total e
de suas fragoes C3 e C4. A avaliagdo destes dados foi feita em
separadoc para cada padrdo histologico de glomerulonefrite
analisado.

A classificacdo em glomerulonefrite recorrente, de

novo, indeterminada e glomerulapatia do transplante necessitau de

avaliagao e comparagao de dados de microscopia goptica,
imuncflucrescéncia e eletrdnica, além de conhecimento da
patologia renal de base, confirmada no pre transplante por

biopsia renal.

Dose 1% pacientes estudados, onze apresentavam
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diagndstice de doenga renal de hase atraveés de biopsia dos rins
nativos 0Os diagnasticos prévios ao tranplante eram Bn membranc
proliferativa em 9, glomerulonefrite cronica em 4 e glomerulo-
ecscleraose focal e seamentar em 2 pacientes. ODs 7 pacientes
restantes gue nao foram biopsiados previamente ao transplante,
apresentavam historia clinica fortemente sugestiva de
glomerulaonefrite crdnica {(edema. oliguria, hipertensaoc arterialy).

Uma paciente foi submetida a binefrectomia
antericrmente ao transplante, por hipertensdo arterial severa, em
outro servico. 0 laudo anatomo-patologice dos rins nativos foi de
esclerose glomerular global.

Os diagnosticos histolodgicos de glomerulonefrite, apcs
analise a microscopia optica, imunefluorescéncia e eletrdnica
foram de glomeruloesclerase focal g segmentar (n=10),
glaomerulonefrite membrano proliferativa tipo I (n=71,
Blamerulopatia do transplante (n=3), glomeruloneftrite membrancsa
{n=2) e outras lesdes glomerulares (n=9) .

Guando comparamos os diagndsticos histologicos pré e
pos transplante renal, pudemos classificar as glomerulonefrites
em recidivantes em & pacientes (9 biopsias renaisi, de novo em 3
pacientes {3 biopsias } ¢ indeterminada em 9 pacientes (15
biopsias) .

As diferengas de apresentagdo clinica e laboratorial
entre o0s diferentes padroes histologicos das glomerulonefrites
propiciou a divisdoc em 5 grupos, a saber: Glomeruloesclerose

focal e segmentar, Gn membrano proliferative, Gn membranaosa,
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Clomerulopatia do Transplante e Outras Glomerulonefrites.

Glomevruloesclerose Focal e Segmentar.

0 diagnostico histoldgico de glomeruloesclercse focal e

segmentar foi feito em 10 Ffragmentos de biopsia renal de 8

pacientes, todos do sexo masculino.

PA doenga renal anterior a0 tranzplante era
glomerulonefrite crénica (n=3), esclerose focal e segmentar (n=2)}
e an membrano proliferativa {n=i). LCinco pacientes (42 .5%)

receberam rim de doador vivo relacinmnado, sendo apenas 1 HLA
identico, e 3 foram submetidos a transplante renal com rim de
cadaver .

FAY indicagdo de biopsia renal nestes pacientes foi
presenga de preoteindria isolada na analise de urina. Nenhum
paciente apresentava hematdria no inicio do guadro, porem a
presenga de proteindria maciga em amostra isolada era marcante em
todos os B pacientes (média de proteina= 11.7 g/l em amostra
isplada) .

Sindrome nefrotica (edema, proteindria Y 3g/dia e
hipoalbuminemia) ocorreu em 3 pacientes como apresentagao inicial
(37 .5%) . Cinco pacientes nao apresentavam edema, mas a
proteindria de 24 horas excedia a 3 gramas ( media = 10g/dia). Os
niveis de albumina sérica encontravam-se abaixo da normalidade
(media=2,% g/l).

Em relacap a I MUNOSSUPYessao, 4 pacientes (50%)
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utilizavam apenas Azatioprina e Prednisons, e outros 4 tinham
Liclosporina asscciada ao esquema terapButico.

Todas as biopsias renais faram avaliadas a microscopia
optica, 4que demonstrou hipercelularidade glomerular (n=10}) e
Areas de esclercse e hialinose glomerular com distribuig3o
segmentar e focal (n=81%. Dois pacientes apresentavam
hipercelularidade glomerular sem areas de esclerose na primeira
biopesia, porém cuando submetidos & novo procedimento, pudemos
evidenciar areas de esclerose glomerular focal.

Imunofluorescéncia fol realizada em &6 fraogmentos de
biopsia renal de & pacientes, apresentando depodositos granulares
focais de IgM e C3 em algas capilares e mesangio (n=4). Dois
fragmentos de biopsia nac apresentavam material adequado para
andlise.

A& microscopia eletrdnica, realizada em & biopsias de &
pacientes, evidenciou depdsitos mesanglials € areas de hialinase
em 32 casos. Dutros 3 fragmentos nao foram adeguados para
avaliagldo.

Em relagdo a evolugdo do enxerto cujo diagnostico
histoldgico foi de glomevulossclerose focal & segmentar, 4 (S0%?
continuam em seguimento num periodos médio de 11 meses (variacg¢3o
de 3 a P00 meses pos biopsial, com funcao renal estavel (meédia de
creatinina sérica = 1 .6ma¥%) e proteindria em niveis nefroticos
{média =8 g/dia).

Parda do enxerto ocorreu em 4 pacientes, rcom retorno a

Hemodialise apos um tempo medio de seguimento de ? meses. Um
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paciente foi a obito apds 2 meses do diagnostico de
glomeruloesclerose focal e segmentar por infecgao maciga por

Criptococos neoformans.

GLOMERULONEFRITE MEMBRAND PROLIFERATIVA TIPD 1.

Glomerulonefrite membrano proliferativa tipo I (GNMP 13
foi diagnostico histoldoico em 7 biopsias renais realizadas em 4
pacientes, sendo 3 do sexo feminino e 1 do sexo masculino.

Trés pacientes receberam rins de doador vivo
relacionado, sendo 2 HLA idéntico e 1 haploidéntico. Apanas 1
paciente recebeu rim de doador cadaver.

A manifestagdc da glomerulonefrite apds o transplante
ocorreu em média 24 meses apds o implante do enxertoc ( variagao
de 4 a 48 meses) , e em todos os casos manifestou—-se inicialmente
com desenvolvimento de edema, hipertensdo artevial, hematdria e
proteinuria, sem deficit de funcdo renal.

A andlise do sedimento evidenciou hematuria acima de

100.000 hemacias/ml em todos os casos, acompanhada de proteindria

em amostra isolada {(média 4 (Oa/l). A quantificag¢do da
proteiniria de 24 boras evidenciou niveis nefroticos ( acima de
3g/dial) em todos os casos {média de 4 .75 g/dia). 0 complemento
sérico total 2 suas fragdes enconbtravam—-sg consumidos em 3 Ccasos.
& creatininas sérica na ocasidao do diagnéstico foi normal nos 4

pacientes ( média =1.5mg%).

Apenas um paciente utilizave ciclosporina como agente
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imunossupressor assaociado a Azatioprina e Prednisona.

(4} microscopia optica evidenciou hipercelularidade
mesangial e lobulagdao glomerular, além de espessamento de parede
capilar glomerular.nos 7 Ffragmentos analisados. Tr2s fragmentos,
cuja indica¢d3o de rebiopsia foi deficit de fungao renal,
apresentavam esclerose de alaguns glomérulos e fibrose
intersticial em graus variados.

Imunoflucrescéncia foi realizada em 5 biopsias de 4
pacientes, e em todas apresentou depésitos granulares de IgM, Cilq
e C3 ao longo de capilares glomerulares e mesangio.

A microcopia eletronica, realizada em & biopsias de 4
pacientes demonstrou depositos mesnogiais (n=64), subepiteliais
(n=4),subendoteliais {n=3) e interppsigao mesangial (n=4) Eem
diversas assogiagoes.

Ferda de enxerro ocorreu em 3 pacientes, que evoluiram
com deficit progressivo de fungdo renal, proteindria em niveis
nefroticos e consumo de complemento. A média de tempo de
seguimente destes pacientes entre o diagnostico histoldgica de
BGNMP I e o retorno para dialise foi de 146 meses.

Do grupo com diagnostico histoldgico de GNMP I apenas
um paciente encontra-se em seauimento hid 25 meses desde a biopsia
renal, com fungd3o renal normal ( creatinina sérica =1 Smg¥%),
proteintria em niveis ndo nefroticos ( proteindria 24 horas = 2. 4
g/dial e complemento sérico dentro da normalidade. Este paciente
0 dnico receptor de rim de cadaver do grupeo, e o dnico gue nunca

apraesentou niveis de complemento seérico abaixo da normalidacde.
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GLOMERUL.ONEFRITE MEMBRANOSA

Glomerulonefrite membranosa foi diagndstico histoldgico
em £ biopsias renais realizadas em dois pacientes do sexo
masculinc, sendo um receptor de rim de doador cadaver e 1 de
doador vivo relacionado haploidéntico.

a8 dosnga de base foi GNC em um paciente e Gn membrano
proliferativa em ocutro.

0 inicio das alteracoes clinicas e laboratoriais pos
transelante ocorreram em media no nono més (7 & L2 meses), € a
alteracd3o principal foi o aparecimento de proteindria acima de 3
aramas/dia ( media de 4.5Sg/dia). Apenas um paciente apresentou
Sindrome nefrotica como manifestacdo inicial ( edema, proteintria
e hipoalbuminemiaj . N3 observamos hematuaria, hipertensao,
elevagdo dos niveis de creatinina ou consumo de complemento em
nenhum dos casos por ocasido da biopsia renal .

Nos dois casos de Gn membranosa a microscopla optica
evidenciou ezspessamento de parede capilar glomevrular, com
auséncia de hipercelularidade mesangial.

A imunofluorescéncia demosntrou depdsitos pseudolineares
de IaG, ©3 e K em capilar glomerular em ambos os casos Depdsitos
de IgM & lambda (n=1) e Clg (n=1}) tambhém foram observados.

A microscopla eletrdonica nos 2 casos demonstrou
presenga de depdsitos subepiteliais.

Os dois pacientes persistiram com niveis de proteintria

acima de 3 g/dia. Um paciente foi a o6bito 13 meses apdés o
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transplante por infarto agudo do miocardio e o outro retornou a
didlise apos 12 meses do diaagndstico (26 meses de  iransplante)

por deficit progressivo de fungao renal.

GLOMERULOPATIA DO TRANSPLANTE:

Glomerulopatia do transplante foi  achado histologico
em 3 biopsias renais percutaneas realizadas em 2 pacientes, sendo
um receptor de doador cadaver e um de doador vivo relacionado
haploidéntico.

0 diagnostico da doenga de base foi de oglomerulonedfrite
crinica, baseado em histdria clinica, Jja que nenhum dos pacientes
possuia biopsia dos rins nativos.

0D inicioc das alteragfes clinicas e laboratoriais pas

transplante ocorreram apos 2 & & mecses respectivamente, com
proteinidria maiar que 3 g/dia (média de 8.5g/dia), elevagdo de
creatinina sérica, hematiria glomerular, além de edema e

hipertensdoc arterial nos P casos. 0O complemento sérico apresentou
sempre valores dentro da normalidade.

8 microscopia optica demonstrou aumento de  volume
glomerular, com hipercelularidade e lcbulagdc em ambos os casos,
senda que um paciente apresentava areas de mesangiolise e
crescentes celulares focais em 40% dos glomerulos. Nos dois casos
o intersticio apresentava areas de Ffibrose e atrofia tubular,
alem de acometimentoa wvascular moderado, com  espessamento de

intima.
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A imunofluorescéncia foi negativa no primeiro caso,
evidenciando no outro paciente positividade para Igh e C3 em
capilar glemerular 2 mesangio.

8 microscopia eletrdnica no primeirg caso apresentoy
alteragoes tipicas de glomevrulopatia do transplante, cam
ecpecsamento de membrana basal glomerular e alargamento de lamina
rara interna, sem depositos. 0O ocutro paciente apresentava, além
de reduplicacao de 13mina rara, presenga de depasitos
eletrodensos subepiteliails.

8 diagnostico de alomerulopatia do  transplante foi
baseada no achado de reduplicagdo de 1amina rara, a microscopia
eletrdénica.

Perda de enxerto ocorread em 1 caso, com presenca de
crescentes, por deterioragdc rapida de Ffungdoc renal. 0 outro
paciente encontra-zse em seguimento, com proteinuria em niveis

nefréoticos (&6 9 g/dia) e creatinina sérica estavel em 1.6 mag%.

OUTRAS LOMERULOPATIAS:

Algumas doengas glomerulares ndao puderam ser agrupadas,

de forma que foram relatadas em separado.

1-4.M.3.8. - Paciente c«com diagnastico de base de
glomerulanefrite crescénstica Foi submetida a transplante renal
com doador vivo relacionado haploidéntico em novembro de 1987,

tendo evoluido sem intercorréncias ateé 1 anc e 4 meses pos
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transplante, guando comegou a apresentar hematiria glomerular
{176 .000 hemacias /ml), proteindria de 0.76 a9/l em amostra
isolada e 1.1g9/dia na urina de 24 horas, com creatinina serica de
1.0ma% e complemento sérico normal N3o apresentava sintomas
clinicos. Foi biopsiada na época, sendo encontrada proliferagdc e
hipercelularidade mesangiais a micrpscopia optica. A
imunofluorescéncia e microscopia eletronica ndo foaram realizadas
por falta de material.

Apés 3 anos de seguimentoc, sempre com hematuria, passou
a apresentar proteintria progressiva, atingindo niveis de
4 Bg/dia, com fungdo renal preservada (creatinina serice=0. 9mg¥%),
sendo indicada nova bhiopsia renal, gue apresentou a microscopia
6ptica, além da hipercelularidade e lobulacd3o alomerulares ja
observadas, espessamentno de membrana hasal glomerular. A
imunofluorescéncia foi pesitiva para IagM e C3 granular ao longo
de capilar glomerular e mesdngio, & a microscopia eletrénica
evidenciou depiositos eletrodensos subepiteliais, subendoteliais e
intramembranosas, com diagndstico provavel de glomerulonefrite

membrano proliferativa tipo 111

t. . F .. Paciente com diagnostico de insuficiéncia renal
cronica terminal secundaria a glomeruloesclerose focal e
csegmentar, foi transplantada em novembro de 1990 com doador vivo
relacionade haploidéntico. Evoluiu com hematdria glomerular e

proteinldria de 1 BA2g/dia a partir do sexta mBs pds transplante,

com  fungaoc renal discretamente alterada (creatinina seérica
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i &mg%). Realirada biopsia renal, que evidenciou glomerulos com
areas de esclerose focal e segmentar. A imunofluorescéncia foi
positiva para 1a6G,C3,8ig9 & 1IghA em membrana basal glomerular e
mesdngio. Microscopia eletrénica ndo evidenciou material adeguado
para analise. Nova biopsia +oi repetida apos 3 meses, sendo o0s
achados histoldgicos os mesmos, estabelecendo—se o diagnostico de
nefropatia par IgA. A& auséncia de imunofluorescéncia na hiorsia
de rtim nativo n3oc nos permitiu estabelecer diagndstico de

recidiva ou de novo.

D.BG.A.: Paciente com diagnodstico presuntivo de
glomerulonefrite cronica, sem biopsia do rim nativo. Foi
submetido a transplante renal com doador cadaver em abril de
1971, tendo apresentado no primeiro ms pos  tranplante quadro
compativel com sindrome hemoliticao-urémica secundaria a
ciclosporina, tom remissdao completa do gquadro apods suspensao da
droga. fios seis meses de transplante comegou a 2 apresentar
proteintiria progressiva, com manutengdo de fungdo renal, sendo
indicada biaopsia renal, que evidenciou hipercelularidade e
lobulagaoc mesangials, além de espessamentoc de membrana basal
glomerular a microscopia oOptica. A  imunofluorescencia foi
positiva para [gG,C3 e Cilg ao longo de capilar glomerular e
mesdngio. Nao houve materiasl adequado para Mmicroscopia
eletrionica, n3o sendo  assim confirmado o diagnidstico de

glomerulonefrite membrano—proliferativa.
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DISCUSSAD

A biopsia do rim transplantado @ um recurso de grande

impartancia no seguimento de pacientes submetidos ap transplante

renal . Ecste procedimento tornou—-se mails importante apos a
introdugdeo da ciclosporina como agente imunossupressor, uma vez
gue as caracteristicas de nefrotoxicidade da droga podem

mimetizar tanto episddigs de rejeigcdn aguda como disfungdo tardia
do enxerto 19# iwR

A localizagan extraperitoneal do rim transplantado em
fossa iliaca torna facil o acesso  para o procedimento de biopsia
apenas através da palpagido, alem de facilitar a hemostasia por
compressdn local pds biopsia. Apesar desta facilidade , alguns
autores preconizam a realizacdo do procedimento apenas por acesso
cirlrgice ou gulado pPor ultrassom, == 202

Material de biopsia adequado para analise, isto &,
contendo camada cortical e/ou jungao cortico medular wvaria na
literatura entre B0 a 100% 27 404,206 186,488  £n  npgga série
obtivemos material adequado em 20 2% das biopsias realizadas
(n=306) .

Ate meados da década de 80, a biopsia renal percutanea
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do vim transplantado ndo era realizada de forma rotineira, pela
poscsibilidade de ocorréncia de complicac6es do procedimento, com
sangramento, infecgdo e rerda do enxerto. Varias autores,
baseados nesta afirmacaoc, avaliaram biopsias renalis percutdneas
de rins transplantados, tentando estabelecer e comparar riscos e
beneficin ¥ 8e.158 '

Entre as complicagoes de biopsia renal estdo
relacionadas a ocorréncia de hematuria, variando de microscopica
a maciga; dor local; hematoma perirrenal; anuria secundaria a
obstrucldo; laceragao de sistema coletor; fistula arterio—-venosa;
poeudoaneurisma e abscesso perirrenal B®-85.86.101

A hematlria microscopica em graus variados & descrita
em 100% das biopsias de rins nativos e transplantados, podendo
sar considerada como sequala natural do pracedimento*™® . Das
cutras complicacBes de biopsia renal, a mais frequente e a
hRematliria macroscépica, descrita em S a 7% dos transplantes
renais, geralmente evoluindo com resnlugido espontinea. Acidentes
severos de biopsia, com repercussac sistémica e levando a perda
de paciente e/0u de enxerto sio descritos com incidéncia inferior
a 1%, semelhante ao observado em nossa serie.

A biopsia renal do rim transplantado e indicada na
presenca de deficit de fung3o renal, proteiniria de etiolegia ndo
scclaracida & andria prolongada pos transplante 1#e.152

& principal indicagdn de biopsia renal do enxerto
consiste no diagnostico diferencial entre rejeigdp aguda e outras

causas de elevagdo aguda dos nivels séricos de creatinina, como
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rejeicdo vascular, rejeigac crénica, necrose tubular aguda e
nefrotoxicidade pela ciclosporina, entre outras. Este diagnastico
diferencial torna—-se importante & medida &m que evita imunos-—
supressan adicional em pacientes com diagntsticos diferentes de
rejeigao.
Matac®* sugeriu que em 40% dos pacientes transplan-
tados a imunossupressao era redurida ou mantida inalterada apds a
biopsia renal. Em nossa série, a biopsia percutdnea do enxerto
naos casas de deficit de fungdo renal evitou imunossupressao
adicional em 38% dos casos. (n=98) . Além de facilitar a mudanca
Ha conduta terap8utica, a biopsia renal tambem propicia maior
seguranga na abordagem terapéutica de pacientes em aque a hipdotese
clinica é confirmada.

A importiAncia do sedimento urinario na indicagao da
biopsia renal & discutivel. A presenga de hematiria n3ao tem valor
na indicagao na indicag3c do procedimento bem como no prognostico
da les3o renal. Por outro lado, a proteindria tem sua importancia
bem estabelecida e definida, tendo sido objeto de analise por
divercos autores.

Proteindria maciga pos tranesplante renal & frequente no
primeiro trimestre, evoluindo cam remissao gspontanea
Proteinuria persistente e descrita em 30% dos casos, apresentando
correlagao com leszo glomerulay, mas n3oc com & i1munossupressdo
utilizada®® ®e.88. 432 {ctay proteinuria persistente em geral esta
associada a rejeigac cronica ou glomerulonefrites, sendo uma das

pPrincipais indicactes de biopsia em enxertos com func3o renal
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presevada.

Em noszsa serie, oroteindria occorreu em 34% dos
pacientes biopsiados. Alteragldo de sedimento urinario com fungdo
renal normal foi indicagac de biopsia em 10% dos casos, sendo
mais prevalente a partir do final do primeiro mes. 0Os achados
histoldgicos neste grupo foram compativeis com oo da literatura,
com predaminio de alteracées glomerulares e de rejeifac crinica.

Pela diversidade de apresentag3o histologica e pelas
varias manifestagoes clinicas e indicagfes de biopsia renal,
discutiremos os diversos diagnasticos histologicos abservados em

separado.
NECROSE TUBULAR AGUDA:

Necrose tubular aguda tem alta incidBéncia pos
transplante imediato, gcorrends em cerca de 30 a 60% dos
receptores de rim de cadaver & 10% dos receptores de rim de
doadar viva ™ Em nossa serie obgservamos NTA isolada incidindo
em 29 .3% dos pacientes biopsiados, sendo 74 .3% em receptores de
rim de cadaver & de 235.6% em receptores de doador vivo relacio-
nado .

& maior incidE€ncia de NTA em transplante renal com
doador cadaver parece eestar relacionada ao maior tempa de
isquemia dFria e estocagem do o6rg3o, com isquemia tecidual e
necrose tubular aguda, bem, como as condig¢des hemodindmicas do

dGadDT LEV. &, AT, 154
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Apesar de frequente, a necrose tubular aguda & uma
complicagdo relativamente benigna do transplante, n3o alterando a
sobrevida a longo prazgzo 19458 Blguns autores, entretanto,
encontraram uma pior sobrevida de enxerto associada & presenca de
NTA *%  Em nossa serie, perda de enxerto no grupo com NTA
ocorred em 446 .1% dos pacientes biopsiados (n=18), sendo H1%
durante o primeiro ano de seguimento. Perda diretamente associada
a NTA ocorreu em 22% (n=4), sendo 2 com necrose tubular aguda
evoluindo com fibrose e 2 com obito durante o periodo de NTB. As
tutras perdas, tanto precoces como tardias, associavam—se a
componente de rejeigdo (n=7), ecbitoc com rim funciocnante (n=4),
recidiva de doenga {(n=1), abstrugdo vascular (n=1) ,complicactes
p0s biopsia {(n=1). Portanto, em nossa serie, Necrose Tubular
Aguda n3a foi fator de pior preognostico do enxerto, guando
comparado ao grupo sem NTA.
0 sedimento urindrio ndo foi pardmetro indicativo de
NTH, uma veEr gque presenga de hematuria n3c glomerular ou
leucocituria neste grupo pode ser atribulida ao pos operatorio
imediato, com sangramento vesical por manipulac3o cirdrgica ou
sondagem vesical prolongada. 0O unico exame laboratorial que =e
correlacionou com o diagnostico de NTA foi a dosagem sérica de
creatinina, que se mostrou mals elevada na presenga de NTA

isoolada quando comparado aos outros diagnédsticos.

REJEICAC AGUDA:
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Rejeligdo aguda € considerada a causa mais freguente de
disfuncdo do enxerto em qualquer fase do seguimento, sendo mais
prevalente durante os trés primeivros meses pos transplante. Em
naossa serieg, observamos prevaléncia de rejei¢do aguda em 44 1%
dos AFragmentos avaliados, correspeondente a &40.1% dos pacientes
biopsiados. A& diferenga entre nimero de pacientes biopsiados e o
nimero de biocpsias com diagnostico de rejeigac aguda deve—-se an
fato de alguns destes patientes apresentarem necrose tubular
aguda associada ao episodio de rejeigdo, sendo submetidos a mais
de um procedimento de biopsia venal percutanea.

Em relagao & associagao entre rejelgao  aguda e grau
de compatibilidade HLA, n3o obsevamos diferengca significante na
incidéncia de rejeicac aguda entre os receptores de rim
proveniente de doador vivo e de doador cadaver, bem como entre
doador vivo relacicnado identico e haploidentico.

A ocorréncia de necrose tubular aguda e preconizacda por
alguns autores como Ffator de risco para desenvaolvimento de
rejei¢ido aguda, uma vez gue o epitelic tubular lesado favoreceria
a exposigaoc de antigenos de superficie e consequente reagao
inflamatoria*® +5%, A associagdo de necrose tubular aguda com
rejeigdo aguda foi a responsavel, em nossa série, pelo maior
nimerc de biopsias renais percutdneas em receptores de rim de
cadaver {( p (0.05). A incid&ncia de necrose tubular aguda foi
maior entre os receptores de rim de caddver.

0 acometimento vascular na rejeigaoc aguda € atribuido a

presenga de um fator humoral®* Este componente wvascular, que
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pode ser encontrado tanto isolado como associade com infiltrado
celular exuberante, e considerado sinal de mau progniostico para
enxerto, pela ocorrencia de lestes isqueémicas associadas a
cbliteracdo de luz vasculay:sio.izm Pior sobrevida de paciente
também € observada neste grupao, frequentemente associada a
complicagdes infeccinsas decorrentes do aumento da posologia das
drogas imunossupressoras utilizadas.

Najarian avaliou a sobrevida de enxerto e paciente apoés
2 anos de seguimento, observando sobrevida significantemente
menaor aoc final de 2 anos nos pacientes que apresentaram mais de

um episodio de rejeigdo aguda pos  transplante. Em nossa série

observamos perda de enxerto em 3b.5% dos pacientes que
apresantaram rejei¢ao celular, associadas a rejeigdo Qu  a
camplicagcoes infecciocas decorrentes da imunossuprecsio

adicional.

0 pior prognostico de enxerto associcu-se2 ao achado
histolégico de acometimento vascular. Entre os pacientes cujo
diagnostico histoldgico foi de rejeig3o vascular aaguda isolada, a
perda de enxerto foi1 da ordem de 100%, estando associada a
alteracoes isguémicas de camada cortical secundarias &
obliteragido de luz vascular decorrentes do espessamento de camada
intima provocado pelo acometimento endotelial.

A hipotese diagndstica de rejeigdo aguda & sugerida
principalmente pelo quadro clinico, uma vez gue a analise do
sedimento uwrindrioc nao apresenta alteracies significativas.

Alguns autores tentaram encontrar sinais indicativos de rejeigiao
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aguda, atraves da observacdo de linfécitos em sedimentoe urindrio
@ da analise da proteindria. Steinhoff**” pbservou um aumento de
excregac de proteinas na urina precedendo os episddios de
rejelgdan  agquda, sendo mais acentuada quando da presenga  de
acometimento vascular.

Em nossa série a aquantificacdo da proteintiria, tanto
em amostra isolada gquanto em uwrina coletada em 24 horas, n3o
diferiu de forma significante entre os pacientes com diagnéstico
de rejeigdo aguda, com ou sem acometimento vascular.

0 aumenta dos niveis séricos de creatinina constitui o
principal indicador de biopsia renal percutdanea nestes pacientes,
porem somente os nivels de creatinina nac sugerem diagnéstico
diferencial entre rejeigdo aguda celular ou vascular, rejeigao
crbnica ou necrose tubular aguda.

Entretanto, entre os grupos Com rejeicdg aguda,
observamos 0os menores niveis de creatinina serica entre  os
pacientes portadores de rejeig3o celular aguda isolada. Aqueles
em 9que & biopsia renal evidenciava acometimento vascular ou
necrose tubular aguda associados, apresentavam o©0g niveis sériccs
de creatinina mais elevados.

Bdcszim, o diagnéstico de rejeicaoc  aguda continua

dependente do gquadro clinico, senda confirmado per biepsia renal .

REJEICAC CRGNICA:
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Rejeigao crodnica ocorre em media 6 meses apos o
transplante renal, e uma vez estabelecids, inevitavelmente
progride para insuficiéncia renal crénica terminalf<®, Estudos
multicentricos mostram sobrevida em 95 anos de 50%, apesar da
sobrevida em 1 ano ser em torno de BO%. A incidéncia de rejeigao
cronica & descrita como ocorrendo em cerca de 17% dos enxertos.
Em nossa <érie esta incidéncia foi de 8.6 % do total de
transplantes renais ou 15 7% dos pacientes biopsiados (n=21).

A historia clinica é de aparecimento insidioso de
deterioraci3c de fungio renal, sem alteragaoc significativa de
sedimento urinaric®®. Laboratorialmente 1sto pode ser demonstrado
pelos niveis pouco elevados de creatinina serice . hematuria
microscoépica nao glomerular e proteinuria em amostra isolada de
1.33 g/1 em nossa serie,

0 achado histeoldgico predominante de atrofia tubular e
fibrose intersticial, associado 20 pspessamento  de  parede
vascular, apoiam a teoria isguémica da patologia. As altera¢les
glomerulares, com esclerose em graus variados, dificultam o
diagnastico diferencial com glomerulopatia do transplante e
glomeruloesclerose focal e segmentar de novo ou recorrente.
Nestae 3 patologias areas de esclerose glomerular, focal =)
segmentar, com predominio em poloc wvascular do glomerulo foram
achados frequentes & microscopia aptica.

A imunofluorescéncia e a microscopia eletronica, que
auxiliariam no diagnéstico diferencial entre estas treés

patologias ndo foram realizadas em todos os fragmentos, podendo
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haver diagnosticos superpostos, tornande a rejeigdoc cronica
diagnostico de exclus3o de alteragoes glomerulares tardias do
transplante.

a8 menor sobrevida apés o diagnéstico de rejeigdo
cronica relaciona—-se com a Presenga de maior acometimento
glomerular e wvascular, com perda de enxerto em menor tempo e
maior frequéncia. Os enxertos gue sobreviveram mais de 10 meses
apds o diagnésticoc de rejeigdo cronica por biopsia renal,
apresentavam acometimento intersticial semelhante aos demais,

porem com menor grau de envolvimente glomerular e vascular.

ALTERACBES GLOMERULARES:

AlteracBec glomerulares pos transplante renal tem sido
descritas exaustivamente, porem o diagnostico diferencial entre
recidiva e doenga glomerular de novo e dificultado por varias
razoes, sendo a principal em nosso meio o desconhecimento da
patologia de hase responsavel pela Insuficiéncia Renal Crénica

Terminal.
A ocorréncia de doenga alamevrular pos transplante pode
estar relacionada & persisténcia de fator nefritogénico respon-

savel pela doenga nos rins nativod®”, presenca de alteracbes
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glomerulares preexistentes no  rim do doador*=®, esfsito de
isquemia, hipertensac arterial**”, associacdo com reagac imuane
decorrente de episddios de rejeigdo aguda®®, ¢ mais recentemente
associada a ciclosporina®™®.

Excluindo-se os casos em que as alteragfes glomerulares
sao decorrentes de rejeigcdo crénica, a suspeita clinica de
acometimento oglomerular baseia-se preferencialmente na ocorrncia
de proteindria f podendo em mulitos casos manifestar—-se como
sindrome nefrotica. Em nossa série, opbservamos niveis de
proteindria mais elevados no grupo de pacientes cujas blopsias
evidenciaram acometimento glomerular.

0 comprometimento da fungdo renal nestes pacientes é
freguentemente discreto ou ausente, confirmado em nossa serie
pelos menores niveis da creatinina serica.

Alem da suspeita clinica, com aparecimento de
proteindria e alteragdc discreta da Ffungdo renal, o tempo de
indicag3o de biopsia renal também sugere alteragtes glomerulares.

Mathew™ sugeriu Qque as lesées glomerulares <s3o de
manifestacdo precoce. Proteindria nos primeiros seis meses pos
transplante estaria relaciorada a recidiva de doenga. Proteindria
de aparecimento tardio estaria relacionada a doenga glomerular de
nova. A orcorréncia de proteinuria em tempo intermediarioc estaria
relacionada s alteragdes isquEmicas ol a rejeican.

Em nosso grupo, observamos gque proteinulria  com fungae
renal presevada foi indicag3o de biopsia preferencialmente apds o

sexto més de seqguimenton. Nestes pacientes observamos predominio
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do diagndstico de glomerulonefrite durante o primeiroc ano, e a
partir de entd3o o de rejeigido cronica.

A incidéncia de alteracies glomerulares em rela¢3o a
identidade HLA e um dado controverso, Jja que alguns autores
encontram maior incidéncia de recidiva entre 05 pacientes
receptores de rim com doader vivo relacionado HLA ideéntico, fato
que nao foi observado por outros®*#®*  Quanto a incidénecia de
doenga glomerular de novo, esta relagi3o entre alteractes glome-
rulares e arau de compatibilidade HLA também ndo e definido®™ . Em
nossa serie nao observamos diferenga de incidéncia de alteragoes
glaomerulares sntre receptores de rim de cadaver g de doador vivo
e nem entre receptores de doador vivo relacionado HLA idéntico ou
haploiden—-tico. Entretantn, n3o podemns afirmar a incidéncia real
de recidiva de doenga, uma vez que a grande malorla dos paclentes
apresentava diagnostico de doenga de base apenas baseado em
suspeita clinica. Além disso, muitas biopsias renais dos rins
nativas foram realizadas durante a fase terminal da doenga e
avaliadas apenas & microscopia optica, comprometendo dessa forma,
o diagndostico de certeza.

As alteracdes histoldgicas glomerulares podem ser
superppostas, uma vez que 0S mecanismos patogénicos, quer
isguémicos, secundarios a hipertensdo arterial, itmunolégicos ou
toxicos pela ciclosporina acometem endotélio vascular e de algas
capilares, manifestando-se geralmente como areas de esclerose
focal e segmentar localizadas preferencialmente em polo vascular

de glomérule, alem de espessamento de membrana basal de algas
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capilares glomerulares. Dessa forma, a analise de fragmentos de
hiopsia apenas a microscopia optica associada ao desconhecimento
da patologia de base, nao nos permitem estabelecer de maneira
precisa o diagnostico diferencial entre glomerulcesclerose focal
e segmentar, rejeigdo cronica e nefrotoxicidade crénica pela
ciclosporina.

Dessa forma, o conhecimento dos niveis sanguineos de
ciclosporina, bem como a presenca de depasitos de Imunoglobulinas
e de Jragdes de complemento, observados a microscopia de
imunofluorescéncia & a ocorréncia de depositos eletrodensos em
membrana basal glamerular & microscopia eletronica, podem
auxiliar no diagndstico diferencial na malioria dos casaos de

doenca glomerular pés transplante.

GLOMERULONEFRITE MEMBRANO-PROLIFERATIVA:

f opcorréncia real de glomerulonefrite Membrano Pro-
liferativa po6s transplante renal & bem definida para a BGnMP tipo
11 (Doenga de Depdsitos Densos) . A recorréncis de depasitos no
enxerto € da ordem de 8B a 100%, e a ocorréncia de manifestagcao
clinica com comprometimento da fungao do enxerto € de cerca de

25% dos casos . (Droz) .
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Entretante, para a Glomerulonefrite Membranco Prolifera-

tiva tipo I estes dados nd3g s3o t3o0 bem definidons. A microscopilia

optica desta patologia pode ser confundida ¢om a glomerulopatia

do Transplante ou mesmoc com a Rejeigdo Cronica, 2 0 diagnadstico

de Glomerulonefrite Membrano Proliferativa tipo I & confirmado

apenas pela demonstracdo de depodsitos eletrodensos subepiteliais
ou intramembranosocs 4 microscopia eletrdnica. {curtis).

0= relatos de recidiva de GnMP I na literatura s3o
raros, e neles n3o encontramos correlagac entre niveis séricos de
complemento e evolugcdo da doenca.

EFm nossa serie, entretanto, observamos que nos trés
casps de GnMP I pds  transplante que cursavam com consume de
complemento, a perda do enxerio ocorreu em menos de um anc apds o
diagnéstico da doenga nao enxerto. Nestes casos cbservamos tambem
proteinliria mais acentuados. D Udnico paciente em nossa série com
recidiva desta doenga e niveis séricos de complemento dentro da
normalidade apresentou fung2o renal estavel, sugerindg assim um
pior prognosticoc na GrPMP 1 nos pacientes gue se apresentavam com
consumo de complemento. Salientamos também gue este paciente era
o Unico que utilizava Ciclosporina  como agente imunossupressor .
Entretanto, oreal beneficio da Ciclosporina neste caso de GnMP 1

naa pode ser confirmado.

GLOMERUL OESCLEROSE FOCAL E SEGMENTAR:

Glomeruloesclerose focal e seagmentar ¢ descrita como a
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glomerulonefrite que mais freguentemente recidiva no enxerto,
estando esta inicdéncia associada a fatores de risco  como
paciente jovem, progressaa para Insuficiéncia Renal Cronica em
tempo inferior a 36 meses e presenga de componente de
proliferacin mesangial na biopsia dos rins nativos. 89 188,

A ocorr2ncia de glomeruloesclerose focal e segmentar
pos transplante varia na literatura entre B = 8B%. %Y. A GEGF de
novo, entretantoc , @ de dificil diferenciagdoc com outras
patologias que cursam com areas de esclerase olomerular, como
glomerulopatia do transplante, rejeigao cronica & nefrotoxicidade
crénica pela ciclosporina®®.

Em nossa serie recidiva de glomeruloesclerose focal e
segmentar ocorreu em apenas 2 pacientes biopsiados. Nos outros
seis pacientes que apresentavam diagndsticeo histolégico de GESF,
a patologia de base foi diagnosticada como Glomerulonefrite
Cronica baseada na histéria clinica em 35 casos e de B5n Membranc
Prolofirativa por biopsia em 1 casoc.

A apresentacd3c clinica em todos o©0s casos foi  de
proteindria em niveis nefroticos e de aparecimento precoce {(menor
que 1 ano em 7 pacientes). N3c observamos relacgdc entre tempo de
aparecimento de proteinidria & sobrevida de enxerto.

Em 3 casoe o diagndstico de certeza de alomerulo-—
esclerose focal e segmentar ndo foi confirmado, ja que n3o
obtivemocs material para Imunofluorescéncia e microscopia
gletrdnica, restando a divida entre GESF e rejeigdn crinica.

Nio ahbservamos diferenca no grau de proteindria nem na
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evolug3o clinica entre gs pacientes que utilizavam g©u nao
ciclosporina como imunossupressao, compativel com o©s dados de

literatura.

GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA:

Blamerulaonefrite Mempbranosa € rara na literatura tanto
como recidiva caomp de novo, sendoc da ordem de 2 a 7% 29

Em nossa série observampos apenas 2 2 casos de Gn
Membranosa de novo, que evoluiram com perda do enxerto paor volta
do decimo sexto més de seguimento. Os dois pacientes apresentavam
Sindrome Nefrotica, sendo que um deles apresentou deterioragaoc de
funcd3o renal par rejeigd3o aguda superposta.

Neste grupo também na3o ocbservamos acdo da ciclogsporina
na reducdo dos niveis de proteinudria. Entretante, nossos dados

30 em numero muito reduzido, para especulagbes a respeito.

CONCLUSBES

1- A bicpsia renal percutl8nea do rim transplantado e um

pracedimento importante no seguimento , uma vez que a avaliacgao
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histologica permite diagndstico diferencial entre rejeigi3o e
outras causas de disfungao do enxerto, evitando assim o emprego

de imunossupressao adicional.

2~ Na nossa série, a bicepsia renal percutd3nea foi
realizada mais frequentemente em receptores de rim de doador
cadaver, onde a disfungidc renal prolongada, provocada por necrose
tubular aguda pode mascarar a ocorréncia de epistédios de rejeigan

aguda associada.

8- Ds maiores wvalores de creatinina sérica no pos
transplante imediato foram observados nos grupos cujos

diagndsticos anatomo—-patoldgicos +foram de necrose tubular aguda

ou de necrose cortical.

4— Proteindria en niveis nefroticos , com
aparecimento apds o sexto més de seguimento do transplante renal,
e na presenga de fungado renal estavel, apresentou asscciagao com

doenca glomerular do enxerto, recidivante ou de novo.

5- Proteindria em niveis nao nefroticos, de

aparecimento tardio e com disfungdo renal leve, freguentemente

apresentava—-se associada a reljeigdo cronica.

b- A analise de fragmentos de biopsia  renal do



ioe

transplante, apenas & microscopia optica, nac nos permite
estabelecer diagndstico diferencial entre rajeigan crdnica,
nefrotoxicidade crdnica pela ciclosporina | glomerulppatia  do

transplante e glomeruloesclerose focal g segmentar, uma vez gue a

lesdo histoldgica e semelhante nos quatro dgrupos.

7- MNecrese tubular aguda isolada n3c alterou a

sobrevida nem de enxerto & nem de paciente em nossa serie.

8- Perda de enxerto foi observada com malor
frequéncia &m pacientes gque apresentavam & biagpsia renal presenga

de rejeicao celular aguda com acometimentoc vascular associado.

- Rejeigido vascular aguda i1solada, bem comoc a
ocorréncia de necrose cortical s3o indicadores de mau progndstico

para o enxerto a curto prazo.

i0- Entre as doengas glomerulares, aquelas que
cursavam com eroteinuria em niveis nefroticos e de aparecimento
precoce no pas transplante, cursaram com pior sobrevida do

enxerto

1i- Dentre as glomerulornefrites membrano-
proliferativas, de novo ou recidivantes, observamnos pior

prognastico para o enxerto naguelas que cursavam com consumo de
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complements total ou de suas fragtes.

i2— Brau de compatibilidade HLA & tipo de doador (vivo
ou cadaver), nao apresentou relac3o com maior incidéncia de

glomerulonefrites em nossa série.
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TABELA 1: RELACAD ENTRE NUMERO DE BIOPSIAS RENAIS

PACIENTES

, DIVIDIDOS SEGUNDO O SEXOD.

E NUGMERO DE

129

RELACZAOD
B R./PCTE

MASCUL INO

FEMININO

N2 B.R N8 PCTES
240 ]
99 40
339 135

B.R.=biopsia renal.

* py0.05

Pcte=spaciente
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TABELA 2: DISTRIBUICAD DOS PACIENTES BIOPSIADOS SEGUNDO 0 SEXO E

GRAU DE COMPATIBILIDADE HLA.

CADAVER

S —

MASCUL IND

FEMININO

HLA I HLATI
7 43
7 146
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TABELA 3: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SUBMETIDOS A BIOPSIA RENAL
DE ACORDD COM GRAU DE COMPATIBILIDADE HLA, COMPARADO

COM A POPULACAD GLOBAL .

HLA I HLAa I1 CADAVER
PACIENTES i4 a7 64
BICPSIADOS (37 .8%) (33.7%) (62.1%)

TOTAL TX. 37 104 103



132

TABELA 4. RELACAD ENTRE NUMERO DE BIOPSIAS RENAIS REALIZADAS POR

PACIENTE BIOPSIADO, DISTRIBUiDO SEGUNDO O GRAU DE

COMPATIBILIDADE
DOADOR NG PCTE NEe B.R. RELAGCAD
BR/PCTE
Hea I 14 o i.85
HLAa II 57 119 2.08
CADAVER &4 194 3. 03%
TOTAL 135 339 2.51
Pcte= paciente .BR=biopsia renal.

* p { 0.053 —-Anova.
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TABELA 5 : NUMERD DE PROCEDIMENTOS DE BIOPSIA RENAL PERCUTANEA

REALIZADDS POR PACIENTE.

NUMERO DE BIOPSIAS N8 PACIENTES %
i a1 37 .8%
2 28 20.7%
3 25 18.3%
4 14 11 .8%
¥ S i3 11 1%
TOTAL 133 100%

variagado: 1 a B procedimentos/paciente.
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TABELA & : INDICACXAOD DE BIOPSIA RENAL PSS TRANSPLANTE .

INDICACAD NS BR %
DEFICIT DE FUNCAD 272 80.2%
ANURIA 34 1C.0%
SEDIMENTO URINARIO 33 ?.,8%
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TABELA 7 . BIOPSIA RENAL NOS PACIENTES COM DEFICIT DE FUNCED

RENAL

BEFICIT DE FUNGAD
IS0LADO i83 &7 . 2%

COM OLIGURIA 74 27 .2%

CONTROLE PQOS PULSO-
TERAPIA i3 S.9%
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TABELA 8: ALTERACSES DE SEDIMENTO URINARIO INDICATIVAS DE BIOPSIA

RENAL POS TRANSPLANTE.

N2 BIOPSIAS %
RENAIS
PROTEINUORIA 20 60 6%
HEMATURIA 7 2l 1%
HEMATURIA + & 18.2%

PROTEINURIA
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TABELA 9: RELACXO ENTRE O NUMERO DE BIDPSIAS RENAIS REALIZADAS
E 0 NOMERDO TOTAL DE TRANSPLANTES, SUBDIVIRIDOS DE ACORDO COM

0 INTERVALO DE SEGUIMENTO PoS TRANSPLANTE.

TEMPO N. BR N.PACTENTE RELAGCAO BR/PCTE
0-30 DIAS 183 247 C.74
31-60 DIAS 3% 230 0.17
61-180 DIAS 43 ecd 0.20
1B8i-353 DIAS 33 181 0.1%
1 A 2 ANOS c2 124 0.18
2 A 3 ANDS 4 7% 0.03
3 A 4 ANOS B a1 0.16
y 4 ANOS 3 31 0. 10



TABELA 10:

RENAL EM RELACAC AO TEMPO DE SEGUIMENTO.

TEMPO
(DIAS)

DEFICIT
DE FUNGAO

ANURIA

138

INDICAGAD DE BIOPSIA RENAL PERCUTANEA PSS TRANSPLANTE

SEDIMENTO
URINARIC

TOTAL

31-60

61-180

181-365

Yy 3635

34

(=)

27

435

as

37
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TABELA 11: QUADRO HISTOLAGICO EM RELACAD A INDICACAO DE BIOPSIA

RENAL PERCUTANEA.

DEFICIT ANGRIA SEDIMENTO TOTAL

DE FUNCKD_ URINARIQ
N.T.A 32 12 = b6
R.AGUDA 141 7 a2 150
NEC . CORT. 2 11 0 13
R.CRONICA 39 0 1 40
GN . 2 G 23 27
OUTRES 2] i 1 10
MEDUL AR £8 3 (= a3
TOTAL 27¢e 34 33 339

N.T.&. . =necrose tubuiar aguds. R.AGUDA=rejeigcado aguda . NEC .CORT .=
necrose cortical. R .CRONICA= rejeig3o cronica.GN=glomerulone-
frite.



TABELA 12: INCIDENCIA DOS DIABGNOSTICOS HISTOLOGICOS.

140

R_CRONICA

GN.

R.V.A

NEC .CORTICAL

BUTROS

MEDULAR

40

27

14

13

10

33

19.4%

11.7%

4 1%

3.8%

2.9%

. 7%

RCA= reieigdo celular aguda.
crénica.

CA=rejeigao
cortical.

NTA=necrose tubular aguda.

R_CRONI-
GN=glomerulonefrite . NEC.CORTICAL=necrase
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TABELA 13 : ACHADD HISTOLAGICO EM RELACAD AD TEMPO DE REALIZAGAD

DO PROCEDIMENTO DE BIOPSIA.

DIAGNOSTICO 0-30 d1-40 61-180 181-3465 3365 TOTAL
DIAS DIAS DIAS DIAS DIAS

N.T.A a1l 11 3 1 0 bé
R.AGUDA & =54 22 4 4 130

NEC . CORT . 13 0 0 0 0 13

R CRANICA 0 O & 14 20 40

GN . 0 3 B 7 ? a7
CUTROS a2 2 2 3 1 10
MEDULAR i8 2 4 & 3 a3
toteL 183 as 45 s a1 az9

N.T.A =necrose tubular aguda. R.CRONICA=rejegicdc cronica. GN=glo-
marulonefrite. R.AGUDA=rejeigac aguda.
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TABELA 14 : DISTRIBUIGAD DOS DIFERENTES DIAGNoSSTICOS NOS
FRAGMENTOS DE BIOPSIA OBSERVADOS EM RELAGCAOC AO TIPO DE DOADOR

(VIVD X CADAVER) NUMERO DE PACIENTES BIOPSIADOS.

DIAGNOSTICO CADAVER VIV
N.T.A 31 (48 .4%) g (12 6%
R.C.A 40 (62.3%) 40 (5&.3%)
R.V.A. B8 (12.53%) 3 (4.2%)
NEC .CORTICAL 1 (1 . 5%+ 6 (8. 4%)%
REJ.CRONICA @ {14%) 13 (18.3%)
GN. 7 (40 2%} i1 (15.4%)
TOTAL *#* 26 82

NTA=necrose tubular aguda. RCA=rejeig3oc celular aguda
RVA=rejeigd3o wvascular aguda GN= glomerulonefrite.

# p ¢ 0.05. (qui-guadrado}.

*¥ 0 tptal de pacientes biopsiados ultrapassou 0 ndmero de paci-
entes estudados, uma vez que um mesmo paciente fol submetido a
mais de um procedimento de biocpsia com achados histceldgicos dis-
tintos.
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TABELA 15:. GRAU DE IDENTIDADE HLA (IDENTICO X HAPLOIDENTICO) E
DIABNASTICO HISTOLAGICO DDS FRAGMENTOS DE BIDPSIA. NUMERD DE PA-

CIENTES BIOPSIADOS.

DIAGNASTICO HLA I HLA II
N.T.A 2 (14.2%) 7 ¢i2.2%)

R.C.A. 2 (33.7% 33 (&1.4%)

R.V.A. 0 3 (3.2%)

NEC.CORT. 1 (7.1%) D3 (8.7%)

R.CRONICA 0 13 (22 .B%)

GN 3 (21 4% 8 (i4.0%:}

rotew 1 70 e

NTA=necrose tubular aguda.RCA=rejei¢dc celular aguda. RVA= rejei-
C3c vascular aguda. NEC CORT.=necrose cortical GN= glomerulone-
frite.

# p{0.05 {(qui-quadrado).
#*#0 total de pacientes biopsiados ulfrapassou o total de paci-

antes estudados, uma vee que um mesmo paciente foi biopsiado em
mais de uma cportunidade, com achados histoldgicos distintos.
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TABELA 16: VALORES SERICOS DE CREATININA ANTERIORES A0
PROCEDIMENTO DE BIOPSIA RENAL.. DIVISAD DE GRUPOS BASEADA NO

DIAGNASTICD HISTOLOGICO.

GRUPOS N BR MEDIA * DP VARIACAD
(mg%) {mg%)

N.T.A b 7.37 % 3.17%%¥ 1.40 —-14 <0
R.C.A 1346 ?,86 + 3 4a%mn 1.10 - £5.80
R.V.A 14 6. 43.t 2.32* 3.40 - 11 &0
NEC . CORTICAL 13 11.99 + 2 465" 7.30 - 12.00
REJ CRONICA 40 4 [ £ 3 18~ 1.60 - 18.00
GN . 27 2.36 ¥ 1.99~ 020 - B8.00

N. T.A.=NECROSE TUBULAR ABUDA . R.C.A.=REJEICAD CELULAR AGUDA
R.V. A =REJEICXD VASCULAR AGUDA. NEC. =NECROSE REJ.=REJEICAD
GN=GLOMERULONEFRITES .

¥ p { 0.03 entre todos o0s grupos (Anava)l
24 p { 0. 05 exceto com RVA (Anhova?

*#% p ¢( 0.05 exceto com RVA e Rejeigaoc Cronica (Anova)
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TABELA 17 : GRAU DE PROTEINJURIA EM AMOSTRA ISOLADA DE URINA

COLHIDA ANTES DO PROCEDIMENTO DE BIOPSIA RENAL PERCUTANEA

DIVISXO DE GRUPOS DE ACDRDO COM O DIAGNSSTICO HISTOLOGICO.

GRUPOS N PRESENTE AUSENTE MEDIA®
N.T.A &6 32 14 1.34 = 2
R.C.A. 134 131 3 1.37 = 3.
R.V.A 13 i3 0 i.28 =1
NEC.CORTICAL 14 1 13 1.44

REJ .CRONICA 40 40 0 1.37 = 3
GN. 27 27 0 7.063 7
TOTAL 296 264 ac 5.76 + 3

.94

.63

.B1x

NTA= necrose tubular aguda. RCA=rejeigdo celular aguda RVA= re-
jeigdo vascular aguda. NEC CDRTICAL=necrose cortical GN=glomerulo-

nefrite.

# p(0. .03 (Anova).
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TABELA 18: PROTEINURIA DE 24 HORAS QUANTIFICADA PRE BIOPSIA RE-

NAL .GRUPOS DIVIDIDOS DE ACORDO COM D DIAGNGSTIOC HISTOLOGICO.

GRUPO N PRESENTE ALUSENTE MeEDIA = D.F
N.T.A 56 10 36 1.83 + 3.08
R.C.A. 136 20 116 1.17 £ 1 .33
R.V.A 13 £ 11 3.2.

NEC .CORTICAL 14 0 14 -

REJ .CRONICA 40 3 33 2.80 £ 1.71

GN. 27 27 0 7.71 £ B.82"
TOTAL 296 &4 e3e 4 08 £ 6£.45

NTA=necrose tubular aguda.RCA=rejeig¢3o celular aguda RVA=rejeicdo
vascular acuda NEC . CORTICAL= necrose cortical REJ . CRONICA= rejei-
£3io crdnica.BN=glomerulonefrite.

* p { 0.05 (Anova)
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TABELA 19: HEMATURIA E LEUCOCITURIA NOS DIVERSOS GRUPOS.DIVISAD

DE ACORDD COM 08 ACHADOS HISTOLAGICOS.

GRUPO N HEMATURIA LEUCOCITURIA
{MEDIA * DP} (MEDIA * DP)

N.T.A b6 229 .737 + 370 .5%C* £13.230 + 388B.72%

R.C.A. 136 55.383 &+ 174 855 3% 995 * 178.0%0

R.V.A. 13 50.0B3 * 6%.357 112 .584 * B735.660

NEC .CORTICAL 144% 2 .500 14 .000

REJ . CRONICA 40 86.4538 t 224 £bH4 4P2.338 * 1561 .894

GN . a7 35.092 = 112.444 &£.5907 £ 7.098

TOTAL 294 @4 5723 + 2356.0463 B5.02% * 236 .063

NTA= necrose tubular aguda RCA=rejeigido celular aguda RVA=rejei-
¢330 vascular aguda. GN=glomerulonefrite.

¥ p ¢ 0.03 {(Anpva?

*% apenas um caso foi computado Outros 13 casps de necrose corti-
cal apresentavam~se em anlria por ocasido da biopsia renal.
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TABELA 20 : PROTEINGRIA DE 24 HORAS QUANTIFICADA PRE BIOPSIA
RENAL NOS PACIENTES COM REJEICA0 AGUDA. BRUPDS DIVIDIDOS DE

ACDRDO COM 0O DIAGNSSTICO HISTOLoGICO.

GRUPD N PRESENTE AUSENTE MeEDIA
R.C.A. ISOLADA 44 8 38 1.91 £ 1.8Bé6
R.CA./N.T.A. 37 10 27 .94 * 0.78
R.C.A/R.V.A. 24 2 22 Q.77 £ 1.06°%9
R.C.A.TOTAL 107 16 @1 1.17 * 1.39

R C. A =rejeigaoc celular aguda. R.V.A =rejeigao vascular aguda.
N. T.A.=necrose tubular aguda.

# p ¥y 0.05 (Anova)
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TABELA 24 NiVEIS S£RICOS DE CREATININA (MG%) PRe BIOPSIA EM

PACIENTES COM DIAGNASTICO HISTOLOGICO DE REJEICAQ AGUDA.

GRUPOS N MeDIA * DP VARIAGCAD
R.C.A I50LADA 87 343 + 1. 7E% i.4i6 - 2.20
R.C.A./N.T.A 47 7.P83 x 3.71% 1.24 - 15.80
R.C.A/R.V. A 32 5 39 + 3.74 1.40 - 13.30
R.C A.TOTAL 1346 5.26 £ 3 .45 1.10 - 15.00
R C.A = REJEICKD CELULAR ABUDA. N.T_A.= NECRDSE TUBULAR AGUDA
R.V.A.= REJEICAD VASCULAR AGUDA

+ p { 0.03 (Anova).



