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Resumo




A policitemia ¢ uma complicagdo freqilente apds o transplante renal, estando
associada a um maior risco de fendmenos tromboembolicos. Apesar de controvérsias a
respeito de sua patogénese, varias terapéuticas tém sido propostas, Para analisar o efeito de
dois grupos de drogas sobre a policitemia pos-transplante, foram  estudados
27 transplantados renais. A primeira fase do estudo compreendeu 17 pacientes tratados
seqiienciaimente com aminofilina e enalapril, por periodos de 12 semanas, intercalados
com periodos sem droga. A segunda fase compreendeu 27 pacientes, tratados com enalapril
durante 12 semanas, ¢ avaliados a cada quatro semanas. A cada periodo foram analisados
dados referentes ao hematocrito, hemoglobina, total de hemacias e de reticulocitos, niveis
séricos de ferro, ferritina, eritropoetina e creatinina, além da pressio arterial média. Antes e
durante o tratamento com enalapril, também foram avaliados os fluxos plasmatico e

sangliineo renais e a resisténcia vascular renal.

A unlizagdic de aminofilina ndo promoveu alteragdes nos pardmetros
hematologicos nem na fungdo renal. Entretanto, a introdugdc do enalapril cursou com
redu¢do da eritropoese, caracterizada pela diminui¢io do hematocrito, da hemoglobina, do
total de hemacias e de reticulocitos, além do aumento dos estogues de ferro, a partir da
quarta semana de tratamento. Esta inibicio da eritropoese foi independente de variacGes
nos niveis de eritropoetina ou de alteragdes do fluxe plasmatico renal. Apds a suspensio do

enalapril, houve retomada da eritropoese, novamente caracterizando policitemia.

Desta forma, para este grupo de pacientes, o enalapril provou ser eficaz para o
controle da policitemia pos-transpiante renal, promovendo inibigio da eritropoese

independentemente dos niveis circulantes de eritropoetina.
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L 1. Consideracdes Gerais

H& mais de duas décadas. foi descrita, pela primeira vez, a policitemia
pos- transplante renal (ABBRECHT & GREENE, 1966) ¢, desde entdo. varios autores tém

tentado estabelecer suz freqiiéncia e os mecanismos fisiopatogénicos.

A definigdo de policiternia pos-transplante renal (PPTx) compreende uma
elevagio superior a 2,5 desvios padrfes dos valores de hematéerito encontrados na
populagdo normal, correspondendo a indices acima de 51% para o sexo masculino e 49%,
para o feminino, ou a valores de hemoglobina supertores a 17 g/dl para homens e 16 g/dl

para mulheres (WICKRE et al., 1983).

A PPTx pode ser classificada em: absoluta secundaria e relativa. A policitemia
absoluta secundéria € caracterizada por um aumento da massa eritrocitana, decorrente da
hipoxemia tecidual desencadeada pela aititude, pela anemia, por hemoglobinopatias com
alta afinidade pelo oxigénio e, também, pela secrecio inadequada de eritropoetina (EPQ).
Ja a policitemia relativa, caracteriza-se pela redugio do volume plasmatico na presenca de
massa eritrocitaria normal, podendo estar associada ao fabagismo, ao uso de diuréticos, a
deplecio de volume e a hipertensdo arterial (ERSLEV, 1986, GASTON, JULIAN,
CURTIS, 1994).

O fato de alguns autores utilizarem a massa eritrocitaria como  critério
diagndstico de policitemia, enquanto outros usam apenas a elevagio do hematodcrito em sua
definiclio, faz com que a incidéncia da PPTx em adultos, varie entre 6 e 25% nos pacientes
estudados (WICKRE et al, 1983; SUN et al, 1989; GASTON et al, 1994), sendo
raramente descrita em criancas {KRULL, BOKENKAMP, OFFNER, 1992},

Em relagfio ao tempo de aparecimentio, 2 PPTx pode ter nicio em qualquer
periodo, variando, na presenca de funcio renal normal do enxerto, de trés meses a sete anos
¢ meto apods o implante renal (WICKRE et al., 1983), com maior fregiiéncia durante o

primeiro ano {GASTON et al., 1994).
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A PPTx pode ser autolimitada, havendo relatos de remissdo espontinea em
39% dos pacientes, 21 meses apods o diagnostico (RAMOS & BALAGTAS, 1992). INNES
et al. {1991} observaram remissdo espontdnea da PPTx em 25% dos casos, apods trés anos

do diagnostico.

Apesar da possibilidade de remissf3o espontinea, a PPTx pode estar associada
com morbidade significativa, pelo maior risco de ocorréncia de fenbmenos
tromboembolicos (KEUSH et al., 1985). Este aumento de complicagtes tromboembolicas,
tanto arteriais como venosas, poderia estar associado ao aumento da viscosidade sangiiinea.
Estudos experimentais demonstraram que a elevagio do hematocrito acima de 46%
apresentou associaciio com aumento da viscosidade sangilinea e conseqiente reduciio do
fluxo sangiineo cerebral (THOMAS et al, 1977). Clinicamente, este aumento da
viscosidade sangiiinea levaria a um maior risco de ocorréncia de hipertensfo arterial ou 2
dificuldade de controle dos niveis pressoricos, com maior nmimero de complicagbes

vasculares, tanto arterials como venosas.

A PPTx parece apresehtar etiologia multifatorial, e entre os fatores de risco
aventados para o seu desenvolvimento podemos destacar a estenose da artéria renal do rim
transplantado (BACON et al, 1980}, a ocorréncia de episodios de rejeigdo aguda
(NANKIVELL et al., 1995), a rejeicio cronica do enxerto, o aumento da produgio de EPO
pelos rins nativos (IANHEZ et al, 1977: DAGHER et al., 1979), a hidronefrose do rim
transplantado (WICKRE et al, 1983) o aumento da sintese hepatica de EPO (FRIED,
1972), o controle do hiperparatirecidismo (BARBOUR, 1979) e a toxicidade pela
ciclosporina (BESARAB et al., 1985; GRUBER et al., 1988).

Entre as possivels etiologias da PPTx, a estenose da artéria renal do enxerto foi
aventada por BACON et al. (1980), que estudando quatro pacientes com esienose da
anastormnose arterial do rim transplantado encontraram policitemia com aumenio da massa
eritrocitaria em trés. Sugeriram assim que a redugio do fluxo sangiineo renal promovida
pela estenose arterial levaria a hipoxia tecidual, com consequente estimuio para a producdo
e liberacdo de EPO. Assim, propuseram gue o diagnostico de estenose da artéria renal do

rim transplantado deveria ser afastado naqueles pacientes que desenvolviam PPTx.
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A influéncia da funcdo renal do rim transplantado no desenvolvimento da PPTx
permanece controversa, Alguns autores sugeriram que os episddios de rejeicio aguda,
promovendo isquemia da regifio intersticial, levariam a um aumento da sintese de EPO,
com conseqiiente elevagdo do hematocrito (QUNIBI et al., 1991). Entretanto, estudos
recentes associaram a ocorréncia de PPTx 4 manutengdio da fungio renal adequada do
enxerto, demonstrando que os episodios de rejeicio aguda cursaram com queda do

hematocrito (GASTON et al, 1994; NANKIVELL et al., 1995}

A manutengio da producdo de EPO pelos rins nativos como causa da PPTx foi
sugerida por estudos de DAGHER et al. (1979) e de AEBERHARD et al. {1990). Estes
estudos demonstraram, nos pacientes com PPTx. uma maior produgiio de eritropoetina
pelos rins nativos em relagdo ao rim transplantado. Os niveis de renina apresentaram o
mesmo padrio, sugerindo que os rins remanescentes fossem a fonte produtora de EPQ. Esta
maior producao de EPO pelos rins nativos estaria associada as alteragles vasculares
provocadas pela doenca de base e/ou potencializadas pela ciclosporina, de forma a
promover um maior estimulo isquémico para o intersticio, com maior liberagio de EPO.
(DAGHER et al., 1979). Desta forma, o tratamento sugerido seria a nefrectomia dos rins

nativos ou a sua embohizagdio (AEBERHARD et al., 1990).

A utilizagBo de ciclosporina como tratamento 1munossupressor também estaria
associada ao desenvolvimente de PPTx, conforme demonstrado por FANG et al (1990),
que comparando os pardmetros hematologicos de pacientes transplantados renais com os
varios protocolos de imunossupressdo, observaram maior incidéncia de policitemia no
grupo de pacientes que utilizavam ciclosporina reguiarmente, gquando comparados ac grupo

que recebia apenas azatioprina € prednisona (respectivamente 23% x 11.7%).

Estudos recentes tém sugerido que pacientes do sexo masculino, com
persisténcia dos rins nativos, portadores de hipertensiio arterial leve ¢ com fungiio renal
normal do enxerto apresentariam um risco mator de desenvolvimento de PPTx (GASTON,

et al.;1994).
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Para melhor analise da PPTx, seus possiveis mecanismos e a abordagem
terapéutica, a compreensio da erttropoese normal e suas alteracdes apds o transplante renal

faz-se necessaria.

L2. Eritropoese Normal

Desde meados do século passado a hipoxemia e a altitude tém sido associadas a
eritropoese (ERSLEV et al., 1985). Entretanto, somente na metade deste século ¢ que 2

relagio entre a EPQO e a eritropoese fot demonsirada (ERSLEV et al,, 1953}

JACOBSON et al. {1957) propuseram que o rim seria a fonte produtora de
EPO, uma vez que, a sintese do horménio era abolida apos a nefrectomia bilateral em ratos.
O fato de ndo se tratar de um o6rglo hematopoiético, além de apresentar um grande
suprimento sangilineo e uma baixa extragio de oxigénio {0,), torna o rim um mau sensor
para variagSes de hemoglobina. Entfio, como e o porqué de sua relagfio com a eritropoese?

(ERSLEV et al., 1985).

O mecanismo de “feed-back”™ normal no controle da producio de hemacias
baseia-se no fato de que a hipoxemia promove uma redugio do fluxo de O, para os tecidos,
estimulando os sensores de O,, e a sintese e liberacio de EPO e, ainda, o incremento da
eritropoese, levando a elevago do fluxo sangiineo ¢ melhora da oxigenacdo tecidual
(ERSLEV et al.,1985). Desta forma, a sintese de EPO deveria ocorrer em sitios onde a
tensdo de O, nio fosse afetada por variagbes do fluxo sangiineo. O rim, por sua
caracteristica de auto-regulagdo do fluxo sangiineo, torna-se um sitio adequado para a

sintese de EPO.

O sitio renal de sintese de EPO localiza-se nas células intersticiais peritubulares
da camada medular profunda {(SPIVAK, 1989), conforme demonstrado pela detecglo de
RNA mensageiro (RNAm) de EPO, nesta regifo. Porém, ha divergéncias quanto ao tipo
histoldgico destas células intersticiais, sendo que, tanto as cé€lulas endoteliais como os
fibroblastos do intersticio renal tém sido sugeridos como locais de sintese do horménio

(TABBARA, 1993).

L¥.3
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O fator regulador da produciio da EPO seria o nivel de oxigenacio tecidual
renal determinado por um sensor, provavelmente uma proteina do grupo Heme, que
sofreria ligagdo irreversivel ao O, (GOLDBERG, DUNNING, BUNN, 1988). Além das
células intersticials estimuladas diretamente pela hipoxia, outras (endoteliats, epiteliais de
tibulo proximal e mesangiais) poderiam possuir sensores intercelulares, de modo que
haveria necessidade de um mensageiro intercelular para estimular a sinmtese de EPO
{(MAXWELL et al,, 1990). Estes mensageiros incluiriam prostaglandinas de classes E e 1
(PGE2 e PGI2) e adenosina, que aumentariam a sintese de EPO, atraves da ativagio da
adeniiciclase e da proteina quinase A. Apesar de varias células apresentarem capacidade de
sisttetizar EPO na presenga de hipoxia, nfo foram evidenciados estogues do hormodnio no
organismo (SPIVAK, 1989). Assim, a redugiio da oxigenaglo tecidual levaria ao
recrutamente de células adicionais para a sintese “de novo” da EPQO, com aumento da

expressio de RNAm (TABBARA, 1993).

Além do intersticio renal, a EPQO também poderia ser produzida por outros
sittos extra-renais. RNAm de EPO foi detectado em células de figado, testiculos, cérebro,
pulmdes e bago de roedores, porém apresentando fungéio fisiologica discutivel (FISHER,
19793, Destes sitios extra-renais produtores de EPO, o mais importante € o figado. Durante
o pericdo fetal, este 6rgdo ¢ um importante sitio de sintese de EPO, através das células de
Kupffer ¢ dos hepatocitos, proximos da veia centrolobular onde a tensdo de O, € menor
(FRIED, 1972). No adulto, a sintese hepatica de EPO foi descrita na presenca de
nefrectomia bilateral, hipdxia severa ou de tecido hepatico em regeneragdo, como nas
hepatites agudas (FISHER, 1979). Entretanto, esta sintese de EPO parece ser msuficiente
para a manutengdo dos valores de hematocrito dentro dos limites da normalidade. Assim,
em individuos adultos, na auséncia de lesdio hepatocelular, os niveis séricos de EPO

refletiriam apenas a produgfio renal do horménio.

Fisiologicamente, deveria haver uma correlacio inversa entre os niveis séricos
de EPO e de hemoglobina, uma vez que, o aumento desta dltima atuaria como “feed-back”™
negativo para a liberagdo da EPO. Contudo, dentro da faixa de variag@o normal da

hemoglobina, entre 12 e 16g/dl, ndo ocorreriam grandes variagles da concentracio de EPO
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{SPIVAK, 1993). Assim, o principal estimulo para a liberagdo deste horménio continuaria
sendo a hipoxia tecidual. O aumento da sintese de EPO ocorreria em associagio a outros
mecanismos adaptativos a hipoxia, como o aumento da afinidade da hemoglobina ac Q,, o
aumento do débito cardiaco e as alteracdes do fluxo sangiiineo regional (JENSEN et al..

1993).

A EPO apresenta trés fungbes principais: manutengio da proliferagio celular de
progenitores eritroides, facilitacio da diferenciacdo celular e recrutamento de progenitores
eritroides imaturos. A agdo da EPO depende de sua interaglio com os receptores especificos
da membrana de varias populagSes celulares da medula ossea. Estes receptores, descritos
pela primeira por SAWYER et al. (1987), apresentavam estrutura semelhante a de outros
receptores, como aqueles para Interleucina 2 e para hormdnio de crescimento. Apds a
ligacdo da EPO ao seu receptor de superficie celular, o hormdnio sofreria endocitose,

suscitando acdes especificas, de acordo com a célula alvo.

A primeira linhagem de precursores eritréides medulares a sofrer agio da EPO
compreende as BF'Une,(Burst-Forniing Unit eryhtroid). A BFU-e humana € uma célula
imatura, de divisdo lenta, capaz de formar grandes grumos de células eritroides. Sob a agdo
da EPO, este grupo de células sofre ativagfio, dando origem a coldnias eritroides que, apos
cerca de doze divisGes, originariam os eritrocitos maduros. O segundo grupo de células
compreende as CFU-e {Colony Forming Unit erytrhoid), mais sensiveis a agdo da EPO.
Sob estimulo hormonal, este grupo de células € ativado, com aceleragdo da diferenciacio
celular e produgiio de hemacias, apos cerca de seis divisdes. Além desta agio sobre os
precursores eritroides medulares, a EPO também aumentaria a proliferagio de pré-

eritroblastos e a hiberagdo de reticulocitos a partir da medula 6ssea (ADAMSON, 1994),

A medida ¢em que as células de linhagem eritréide sofrem diferenciagio e
maturacio celulares, sua sensibilidade 4 EPO diminu, conforme demonstrado pela redugio
do mimero de receptores de EPO na superficie celular (FRASER, LIN, BERRIDGE, 1988).
Além desta variacgio de sensibilidade 4 EPO, de acordo com © grau de maturacio celular, a
utilizag@o de algumas drogas também poderia regular a resposia das células eritroides &

FPO (WIDE, BENGTSSON, BIGERGARD, 1989).
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Além da EPQ, outras substincias, como citocinas, fatores de crescimento e
androgénios poderiam influenciar a eritropoese, agindo diretamente sobre os progenitores
gritroides {CFU-e e BFU-e) ou através da potencializaciio do efeito da EPO (BOYER et
al..1992). Entre as citocinas envolvidas na eritropoese, a Interleucina 3 (IL3) seria a mais
importante, atuando tanto na proliferacio, como na sobrevivéncia das “stem-cell”
pluripotentes ¢ das BFU-e. A Interleucina 3 também auxiliaria a a¢do direta da Interleucina

9 sobre a ativacdo da BFU-e.

A acdio das citocinas na eritropoese também pode estar relactonada ao fato de
que, receptores celulares para EPQ, IL-2 e IL-3 e de fatores de crescimento apresentam
estruturas moleculares semelhantes entre st (BARBER & D'ANDREA, 1992;
RATCLIFFE, 1993). As citocinas também poderiam apresentar efeito inibitorio sobre a
eritropoese, principalmente através das Interleucinas 1 (IL1a e IL1B), 2 (IL2), fator de

niecrose tumoral {TNF) e v interferon.

Outrossim, fatores de crescimento, como o IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor-1) também atuariam na pmiiferaq&o ¢ na diferenciagiio dos progenitores eritroides,
por mecanismos independentes da existéncia de EPO (CORREA & AXELRAD, 1991). A
inibicdo dos fatores de crescimento pelas Interleucinas (IL1 e IL.2) também poderia estar

envolvida no controle da eritropoese.

1.3. Cinética da Eritropoetina Pos-Transplante Renal

Apbs o transplante renal com recuperaco de funclo do enxerto, a correglio da
anemia da insuficiéncia renal cronica, na maioria dos pacientes, ocorre durante os
primeiros cinco meses apos o implante (JEFFREY et al., 1995), Esta resposta € decorrente,
tanto da correciio da deficiéncia de sintese da EPO, como da eliminagio dos inibidores
urémicos da medula ossea {ABRECHT & GREENE, 1966; DE PAOLI-VITALIL 1985;
SUN et al.,198%).
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A primeira associagio entre os niveis séricos de EPO e a dindmica da
eritropoese ap0s o transplante renal, foi efetuada quando ABRECHT & GREENE (1966)
estudando sete pacientes transplantados, observaram elevagdo dos nivels séricos de EPO ¢
da contagem de reticulocitos, imediatamente apos o transpiante. Neste grupo de pacientes,
08 nivels maximos de EPO apresentaram correlacdc com o numero maximo de
reticulécitos, provavelmente como conseqiéncia do pico de diferenciagio cefular na
medula ossea. Com a normalizacio dos par@metros hematologicos foram observadas

reducdo dos niveis de EPO e da contagem de reticuldcitos aos valores normais.

Esta resposta de elevagio dos niveis da EPO pode ser notada oito horas apds o
transpiante renal (GOCH et al., 1992). O estudo da cinética do hormdnio demonstrou que,
apds 8 horas do transplante ocorre aumento da EPQO, com aumento inear nas primeiras 16
horas e, estabilizac8o dos seus nivels até o segundo dia de pos-operatorio. GOCH et al.
{1992) sugeriram que, este aumento da EPO seria decorrente da liberagdic do hormonio,
sintetizado no rim transplantado durante ¢ periodo de isquemia fria. Um segundo aumento
dos niveis de EPQ foi verificado entre 0 7°. e o 9" dia de pos-operatorio, sendo agora
atribuido a neoformacioc hormonal como resposta aos niveis de hemoglobina, ainda abaixo
do normal {GOCH et al., 1992). Estudos posteriores demonstraram que, quando o
hematocrito se aproximava de 32%, por volta da 8” semana pos-transplante, a produgiio de

EPO tomava-se estavel (KESSLER, 1995).

;“3; normalizacio do hematdcrito apos o transplante renal sofre influéneia de
varios fatores, como a idade do doador (MOORE et al., 1994),0s estoques de ferro do
receptor (MOORE et al., 1994), o tratamenio com EPO recombinante humana (RHuEPO)
pré transpiante (FERNANDEZ-LUCAS et al., 1996), o tempo de isquemia fria (GOCH et
al., 1992), o retardo da recuperacdo da fungio renal (MOULIN et al., 1995, episodios de
rejeicio aguda (REJMAN et al., 1985) e a terapéutica imunossupressora utilizada

(BESARAB et al., 1985).
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A influéncia da idade do doador, sobre a liberacio da EPO apds o transplante
renal, foi analisada por MOORE et al. (1994), que constataram menor produgio de EPO
nos receptores de rins de doadores com mais de 58 anos, quando comparados com

receptores de rim de doadores com menos de 20 anos.

A corregiio da anemia da IRC apos o transplante também parece estar associada
aos estoques de ferro do receptor. Estudos comparando a dindmica da eritropoese
pos-transplante, demonstraram maiores niveis séricos de EPO nos pacientes com baixos
estoques de ferro quando comparados aos pacientes com estoques normais. Contudo, houve
necessidade de suplementagdo de ferro para que ocorresse recuperagio da anemia
(MOORE et al., 1994). Tal fato sugere a necessidade de estoques de ferro adequados para

corrigirem completamente a anemia e manterem o hematocrito estavel pos-transplante.

A utilizagdo de EPO recombinante humana (RHuEPQ) para o tratamento da
IRC também pode influenciar a recuperagio do hematdcrito pos-transplante, conforme
demonstrado por FERNANDEZ-LUCAS et al. (1996). Estes autores demonstraram que,
pacientes que ndo receberam RHﬁEPO apresentaram niveis de EPO mais elevados no
segundo dia pos-transplante, quande comparados com aqueles tratados previamente com
RHuEPO. Entretanto, a partir do quarto dia do pds-operatorio, os dois grupos de pacientes
apresenfavam niveis séricos de EPO com comportamento semelhante, sugerindo que &
eritropoetina exogena circulante atuaria como inibidor da EPO endégena no pés-operatorio
imediato, corroborando dados experimentais anteriores (ue mostravam auséneia de

estoques renats de EPO.

A influéncia do tempo de isquemia fria (IF) sobre a liberagio da EPO ¢
controversa. GOCH et al. (1992) nfio verificaram diferenga significante no comportamento
dos niveis sericos de EPO, pos-transplante, entre pacientes receptores de rim de doador
vivo e de doador cadaver, que apresentavam tempos de isquemia fria significativamente
diferentes. Porém, MOORE et al. (1994) observaram relagdo direta entre os tempos de
isquemia fria e os niveis séricos de EPO no 37 dia apos o transplante, sugerindo que a IF
prolongada atuaria como fendmeno isquémico e hipdxico tecidual, com estimulo para

sintese e liberacio da EPO pelo enxerto.
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A recuperagdo imediata da funglo renal do enxerto também pode estar
envolvida na dindmica da eritropoese pos transplante. MOULIN et af. (1995) analisaram os
niveis sericos de EPO em pacientes com recuperaciio imediata da fungdo renal e naqueles
com retardo da funglio. Pacientes com retardo de fungdo renal, pos-transplante,
apresentaram resposta tardia da ertropoese, coincidindo com a recuperacdo da funcio
renal. Assim, o$ autores sugeriram que, a recupera¢do da fungfo renal seria pré-requisito

para o estimulo de secregfo da EPQ e correcdo da anemia da IRC.

-Alem da 1squemia fria e da recuperagio da funcdo renal, episodios de rejeigio
aguda tambem parecem estar envolvidos na normalizacdo do hematdcrito pos-transplante,
todavia sua influéncia sobre a sintese de EPQ € controversa. ABRECHT & GREENE
{1966) cbservaram que, durante os episodios de rejeigdo aguda, ocorria elevagio da EPO
sérica, sugerindo que a rejeiclio, promovendo um fendmeno isquémico no intersticio renal,
estimularia a sintese de EPO. Contudo, relatos posteriores (REIMAN et al, 1985)
demonstraram que, os episodios de rejeicdo aguda estavam associados & redugfio dos niveis
seéricos de EPQ, sugerindo que a producfio de hormdnio ocorreria apenas em presenca de

funcdo renal normal do enxerto.

A terapéutica imunossupressora empregando ciclosporina também estimularia a
sintese da EPQ pos-transplante, mesmo naqueles pactentes com disfunglio imicial do
enxerto. () mecanismo provavel seria a hipoperfusdo renal relativa, provocada pelo efeito
arteriolotdxico da droga, com conseqiiente hipoxemia tecidual, estimulo dos sensores de O,

¢ aumento da sintese de EPO (BESARARB et al, 1985).

Apesar de algumas confroversias sobre os mecanismos reguladores da
eritropoese pos-transplante e do tempo necessario para normalizagiio do hematocrito, €
¢onsenso que, apos a corregdo da anemia da IRC, ocorre estabilizagio da siniese de EPO

{(REIMAN et al., 1985; GOCH et al,, 1992; KESSLER et al, 1995).

Alguns pacientes transplantados renais, porém, desenvolvem policiternia em
algum periodo pos-transplante. Esta elevaglo do hematdcrito for deserita inicialmente
como resposta a uma nova producio de EPQ, apos a normalizac®o do hematdcerito, e sem

uma causa determinada (SUN et al, 1989), Relatos mais recentes comprovaram gue, a
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PPTx poderia ocorrer em presenga de niveis normais de EPO, sugerindo maior
senstbilidade dos precursores eritroides aos nivers normais da EPO (REID, 1992,

ROSTAING et al., 1994).

Varios mecanismos estdo implicados na fisiopatogenia da PPTx, como o
sistema adenosina (UENQO et al, 1988), o sistema renina-angiotensina~-aldosterona
{(GOULD, GOODMAN, GREEN, 1973; GOULD et al, 1980), as prostaglandinas
(FISHER, 1980), as citocinas ¢ os fatores de crescimento (BOYER, 1982).

1.4. Policitemia Pos Transplante Renal (PPTx)

1.4.1. Provaveis Mecanismos Fisiopatogénicos Envolvidos na PPTx
L4.1.1. Adenosina e Eritropoese

Durante a hipoxia, pela limitacio do aporte tecidual de oxigénio, ocorre um
aumento da degradacio do ATP, levando a formacgio da adenosina e de outros
nucleosideos, além de um aumento da secregio de EPO através da cascata da
adenilato-ciclase. Esta cascata € iniciada pela geracio de adenosina, prostaglandinas e
agonistas B adrenérgicos a partir de um estimulo hipoxice (PAUL, ROTHMAN,
MEAGHER, 1988). Cada um destes fatores, atuando sobre receptores especificos, ativa a
proteina G, com conseqilente aumento da geragio de AMP ciclico (AMPc) (MULDOON et
al., 1988). O AMPc ativa a proteina quinase A, com fosforilag@o de proteinas nucleares,

que estimulam a sintese e a liberagdo da EPO.

Como a sintese de FPO ¢é regulada pelo aporte tecidual de O,, PAUL et al.
(1988) estudaram o efeito de diferentes concentragdes de adenosina sobre a sintese renal de
EPQ. Injetando adenosina e seus catabolitos, em ratos, constataram aumento da produgio
de eritropoetina, sugerindo um envolvimento do AMPc¢ neste processo. Como néo foram
observadas alteracdes no fluxo plasmatico renal, nestes animais, durante o estudo,
sugeriram que a adenosina regularia a sintese da EPO, independentemente das alteragdes

hemodindmicas do enxerto.
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O efeito fisiologico da adenosina € regulado fanto pela adenilciclase como por
receptores especificos. Foram identificados dots receptores para adenosina: Al e A2, A
estimulacdo dos receptores Al reduz a atividade da adenilato-ciclase, enquanto o estimulo
dos receptores A2 promove, tanto 0 aumento da atrvidade da adenilato-ciclase como o

aumento da sintese da EPO. (PAUL et al., 1988).

O efeito da infusdo da adenosina, de agomistas e de antagonistas de seus
receptores Al e A2 sobre a eritropoese foi estudado por UENO et al. (1988). Analisando
ratos com policitemia induzida pela hipOxia, utilizaram a incorporacio de ferro pelas
hemacias como marcador da eritropogse. Durante a infuséio de adenosina ¢ de agonista de
receptor A2 houve aumento da incorporagdo de ferro pelas hemacias, sugerindo que o
gstimulo do receptor A2 levaria ao aumento do AMPc ¢ da sintese de EPQO. Todavia, a
adicio de antagonista seletivo de receptor A2 ao estudo anterior promoveu reducio da
incorporacido de ferro pelas hemacias, provavelmente peia inibigio do AMPc, nestes
animais. Demonstraram, também, que pequenas concentragdes plasmaticas de adenosina
poderiam regular a sintese renal de EPO, por estimulagdo de receptores Al. Por outro lado,
a hipoxia prolongada promoveria um aumento da liberaciio de adenosina, com estimulacio

de receptores A2 e conseqtiente aumento da sintese de EPO (UENQ et al, 1988},

1.4, 1.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O envolvimento do sistema renina-angiotensina-aidosterona na regulagio da

eritropoese permanece controverso, sendo objeto de estudo de varios autores.

A sintese renal de EPO depende da oxigenacio do cOrtex renal, regulada pelos
sensores de O, e pela taxa de reabsor¢dio proximal de sodio. Como cerca de 73% do
consumo renal de O, esta relacionado com a reabsorgfo proximal de sodio, o aumento do
fluxo plasmatico renal, com aumento da filtragdo glomerular e do aporte proximal de sodio,
regularia o consumo de O, (ERSLEV et al, 1985). Desta forma, o balango proximal de
sodio, regulado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA) poderia estar

envolvido na sintese renal de EPO.

tad
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GOULD et al. (1980) avaliaram o efeito da pressio atmosférica e da infuso de
renina sobre a eritropoese, em ratos. Observaram aumento dos niveis da EPO e do
anglotensinogénio apenas nos animais mantidos sob hipdxia, sugerindo que a angiotensina
I, formada durante a hipOxia, levaria a vasoconstricdo, com reducdo da oxigenacio

tecidual e aumento da sintese de EPO.

NOWICKI, KOKOT, WIECEK (1993) analisaram a correlagio entre o balango
de sddio, a atividade plasmatica de renina (PRA)} ¢ os niveis de EPO, em pacientes
hipertensos mantidos em dietas normo e hipossédicas. Observaram que, nem a elevagio da
atividade plasmatica de renina, nem a reducfio da excrecio fracional de sodio promoveram
alteragOes na sintese de EPQ, sugerinde que a atividade plasmatica de renina nio reflete a
atividade local renal do SRA. Estes mesmos autores questionaram a existéncia de outras

formas de interacdo entre o SRA e a sintese da EPO.

Qutros estudos (SCHUREK et al., 1989) sugeriram que o aumento da sintese de
EPO ocorreria pela redugio da oxigenacdo pré-glomerular. Assim, estes autores
propuseram que, processos patologicos estenosantes, envolvendo vasos de diversos calibres
(estenose de artéria renal, vasculites) provocariam um aumento da sintese da EPO pelo

baixo teor de O, no tecido renal.

1.4.1.3. Prostaglandinas

As prostaglandinas também estdio envolvidas na erifropoese, atuando tanto
através da regulagio da perfusfio renal, como do estimulo da atividade da adentlato-ciclase

(FISHER, 1980).

A agdo das prostaglandinas sobre a sintese da EPQO parece estar relacionada ao
aumento da atividade da adenilciclase, na presenga de hipoxemia tecidual. A presenca das
prostaciclinas no cortex renal e nas células endoteliais poderia explicar sua ativagio como o
estimulo inicial para a aco da adenilciclase, com aumento da sintese de EPO

(FISHER, 1980).
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L4.1.4. Citocinas

A eritropoese normal pode ser regulada por outros fatores, como as citocinas
{Interleucinas 1, 2, 3 e 9), fatores de crescimento (IGF-1) e androgénios. A Interleucina 3
{IL-3}) atua estimulando a proiiferagio das BFU-¢ imaturas, potencializando o efeito da
EPQ {GARNICK & O’REILLY, 1993). A Interleucina 9 (IL-9) também demonstrou a
mesma agio sobre a BFU-e, entretanto, dependendo da presenca de IL-3 e de EPO
{SONODA et al. [1992). Outras interleucinas, como a IL-1 ¢ a IL-2 mostraram efeito

inibitorio sobre a eritropoese.

1.4.2. Propostas para o Tratamento da PPTx

Apesar das controvérsias sobre a fisiopatogenia da PPTx, seu controle, com
normalizacio do hematderito, faz-se necessano, com o objetivo de reduzirem-se os
fendmenos tromboembohicos (THOMAS et al,, 1977, WICKRE et al., 1983; GASTON et
al., 1994). Historicamente, vérias alternativas foram propostas para o tratamento da PPTx,
como a nefrectomia bilatera! bilateral dos rins nativos (DAGHER et al., 1979), as sangrias
de repeticio (GRUBER et al, 1988); a utilizacho dos antagonistas dos receptores da
adenosing (BAKRIS et al., 1990) e dos mnibidores da enzima conversora da angiotensina

(ISLAM et al.. 1990).

1.4.2.1. Nefrectomia dos Rins Nativos

DAGHER et al.,(1979) demonsiraram niveis mais elevados de renina e de EPO
nas veias renais dos rins nativos, quando comparados aos da veia renal do enxerto, em
pacientes com PPTx, propondo que a nefrectomia bilateral dos rins nativos ou a sua
embolizagio seriam fteis no controle dos niveis de hematdcerito, apos o transplante renal.
{DAGHER et al., 1979). Esta terapéutica fol empregada com sucesso por varios autores
(AEBERHARD et al., 1990; FRIMAN, NYBERG, BLOHME, 1991), porém sendo pouco

utiiizada nos ultimos anos.
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1.4.2.2. Sangrias Terapéuticas

Estudos de GRUBER et al. (1988) sugeriram que, a realizaclo rotineira de
sangrias terapéuticas, no intuito de manter niveis de hematécrito abaixo de 51%, pudesse
prevenir fendbmenos tromboembolicos em pacientes com PPTx. Entretanto, esta terapéutica
fot considerada apenas paliativa, uma vez que, pacientes submetidos a sangrias de repetigio
apresentavam maior duracdo da policitemia. Este fato pode ser explicado pelo estimulo de
liberagdo da EPO, acompanhando as quedas sucessivas de hematocrito pela sangria,
mantendo um circulo vicioso: elevagio do hematocrito — sangria terapéutica — redugio

do hematbcrito — estimulo para liberagio de EPO— elevacio do hematéerito.

A realizagdo de sangrias terapéuticas também foi proposta para o controle da
pressdo arterial em pacientes hipertensos e portadores de PPTx. BARENBROCK et al.
(1993), estudando 12 pacientes com policitemia e hipertensfio arterial, submetidos a
sangrias terapéuticas de rotina, observaram reducio dos niveis pressoricos, além da
possibilidade de reducio da posologia da medicagio anti-hipertensiva utilizada.
Constataram, ainda, estabilizagz‘io' dos niveis de hematdcrito e hemoglobina nas seis
semanas seguintes a sangria. Assim, propuseram que a sangria terapéutica era Gtil para o
controle das complica¢es associadas a policitemia, como a hipertensiio arterial e a

hiperviscosidade.

Apesar destes beneficios das sangrias, WICKRE et al. (1983) sugeriram que, a
procura de tratamentos especificos para a PPTx deveria ser estimulada, uma vez que, as

sangrias terapéuticas mostraram-se apenas paliativas para tal tratamento.

1.4.2.3. Amtagonisias dos Receptores de Adenosina (AnRAd)

UENO et al. (1988) demonstraram que, o aumento da sintese de EPQ poderia
ser atenuado pela utilizagiio de um antagonista ndo seletivo de adenosina (AnRAd), a
tecfilina. Esta droga atua sobre o sistema adenilato-ciclase, de duas formas. Em doses

farmacologicas induz a um aumento dos niveis de AMP ciclico, através da inibicio da
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fosfodiesterase. JA em doses terapéuticas, apresenta um potente efeito antagonista ndo

seletivo sobre os receptores A2 (UENO et al ,1988).

BAKRIS et al. (1990) sugeriram que, o emprego de um AnRAd reduzira os
niveis de hematocrito em pacientes com policitemia, através da inibigdio da eritropoese.
Avaliando oito pacientes transplantados renais com PPTx, observaram que a utilizacio de
teofilina na dose de 8 mg/Kg/dia, por um periodo de oito semanas, produzia queda
significativa, tanto nos niveis de hematocrito, hemoglobina e massa eritrocitiria como nos
niveis séricos de EPQ. Com a suspensfio da droga, estes niveis voltaram aos valores pré
tratamento, sugerindo, assim, que a teofilina atuaria reduzindo a sintese ¢ a liberacfio renal
de EPQO. A dosagem dos nivels urinarios de AMPc no mostrou alteracBes significativas
durante o fratamento com teofilina, sugerindo que a droga, nas doses empregadas, ndo

apresentou agio substancial sobre a atividade da fosfodiesterase.

ILAN et al. {1994) utilizando teofilina em 11 pacientes transplantados renais
com PPTx e avaliando os nivels de EPO, CFU-e ¢ hematdcrito durante o estudo,
verificaram queda do hematocrito em 60% dos pacientes, independentemente dos niveis de
EPO ¢ de CFU-e. Seus dados sugeriram a existéncia de trés grupos de pacientes: mdividuos
com niveis normais de EPQ, que poderiam apresentar {grupo I} ou ndo {grupo H) redugio
do hematdcrito em resposta 4 terapéutica com teofilina. Pacientes com niveis elevados de
EPO (grupe II1) cursariam com redugéio do hematderito com o uso do AnRAd. Apesar do
pequeno nimero de pacientes estudados, esta foi a primeira demonstragio de PPTx
independente dos niveis de EPO, sugerindo que o mecanismo da policitemia poderia ser

uma hipersensibilidade da CFU-e para niveis normais de EPO circulantes.

Estudos posteriores {GREKAS et al., 1995) mostraram redugdo dos niveis de
hematocrito ¢ de FPO, em oito pacientes transplantados renais tratados com teofilina
durante 8 semanas. Estes pacientes apresentaram elevacio dos niveis de EPO e do
hematoerito a valores proximos aos basais, apds a suspensdio da droga, sugerinde que a

utilizacio de teofilina seria uma alternativa para o controle da PPTx.
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Apesar do pequeno namerc de estudos com pacientes com PPTx tratados com
teofiling, a resposta da eritropoese aos AnRAd parece depender de niveis elevados de EPO

no nicio do tratamento (GREKAS et al., 1995).

1.4.2.4. Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensing (iECA)

Além do estimulo de hipdxia tecidual, a sintese e a liberagdo da EPO pelo
tecido renal poderiam também sofrer regulaciio da renina e da angiotensina I, conforme
demonstrado em trabathos com animais ¢ em humanos (GOULD et al., 1980; FRIED et al,,
1982). Em ratos, foi demonstrado que, a infusdo de renina promovia elevaciio plasmatica

da EPO (GOULD et al., 1980).

Relatos de anemia em pacientes utilizando inibidor da enzima conversora da
angiotensina para comtrole da hipertensdo arterial, tanto com fun¢dio renal normal
(GRIFFING & MELBY, 1982), em dialise (HIRIKATA et al., 1984; HIRIKATA et ai,
1986}, ou apos o transplante renal (VLAHAKOS et al,, 1991, GOSSMANN et al,, 1993;

KORZETZ et al., 1993), estimularam o uso desta droga em pacientes com PPTx.

HIRIKATA et al. (1984) verificaram piora da anemia em pacientes com IRC
tratados com captopril, ocorrendo recuperacdo dos niveis de hematocrito, em oito deles,
apos a suspensdio da droga. Os mesmos autores (HIRIKATA et al, 1986) observaram
redugiio dos niveis de reticulocitos com o watamento com 1ECA, em doses baixas,
associada a niveis estaveis de EPO, propondo que a anemia estivesse relacionada a uma
reducdo da regeneragio medular. Estudos posteriores também demonstraram a associacdo
de redugiio de hematdcrito e de EPO, em pacientes com IRC, tratados com diferentes

inibidores da ECA {ONOYAMA et al.,1989; KAMPER & NIELSEN,1990).

VLAHAKOS et al. (1991), relataram que, pacientes transplantados renais,
recebendo enalapril para tratamento da hipertensdo arterial, desenvolviam anemia associada
4 droga. Os pacientes com niveis mais elevados de hematocrito no inicio do fratamento,

mostraram-se mais susceptiveis ac desenvolvimento da anemia com o ECA. Apos a
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suspensdo da droga, foi observada recuperagio do hematdcerito, num periodo medio de 8 a

12 semanas.

O desenvolvimento de anemia em pacientes transplantados renais, tratados com
tECA (LOFTUS, [ERINO, MATHEW, 1988, VLAHAKOS et al, 1991) ou a
normalizaciio do hematderito em transplantados renass com PPTX (GASTON et al., 1991,
CONLON et al., 1993; GASTON et al., 1993; CONLON et al., 1993; RELL et al., 1994;
TOREGROSA et al., 1994; DANOVITCH et al., 1995; HERNANDEZ et al, 1995),
levaram ao desenvolvimento de varias teorias para tentar explicar o mecanismo de aclio da
droga. Estas teorias englobam, tanto as alteragSes da hemodindmica renal, como um

provavel efeito toxico sobre os precursores medulares.

As teorias relacionadas a hemodinimica renal compreendem: a integridade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (LOFTUS et al,, 1988), as variagdes do fhuxo
plasmético e sangiineo renais (ONOYAMA et al, 1989), as alteragdes da perfusio ¢
oxigena¢do do intersticio renal {(SAURON et al,, 1993) ¢ um mecanismo similar ao da
teofilina, bloqueando os receptores-AQ da adenosina, com controle da sintese e liberagio da

EPO (BAKRIS et al., 1990).

A integridade do sistema renina-angiotensina-aldosterona poderia  ser
determinante da eritropoese em alguns pacientes transplantados renais, levando a
normalizacio do hematdcrito no periodo pds-transplante. Contudo, poderia aumentar a
sensibilidade aos tECA, com conseqiiente risco de desenvolvimento de anemia, quando da
utilizagdo da droga (LOFTUS et al., 1988, VLAHAKOS et al, 1991). TORREGROSA et
al (1994) estudando pacientes com PPTx, em uso prolongado de enalaprit (12 meses),
observaram queda dos niveis de hematocrito, hemoglobina e EPO; aumento da ferritina,
com resposta exacerbada naqueles pacientes com valores iniciais de hematocrito mais
elevados. FEstes dados indicam que a integridade do sistema renina-angiofensina-

aldosterona poderia ser um importante determinante da eritropoese.
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GASTON et al. {1991) sugeriram que a queda do hematoerito estava associada
a uma methora do fluxo sangliineo renal, porém, esta teoria ndo foi comprovada. O efeito
dos tECA na hemodindmica renal foi analisado em pacienies transplantados renais
hipertensos e com hematocrito normal, sende comparado a um grupo controle tratado com
blogueador dos canais lentos de calcio (MOURAD et al., 1993). A utiliza¢io das duas
drogas promoveu reducio da pressdo arterial meédia e da resisténcia vascular renal, com
manutencdo dos niveis dos fluxos plasmatico e sangiiineo renais, A comparagio do
hematocrito mostrou um apmento de 20% acima dos valores basais para os pacientes
tratados com blogueadores dos canais lentos de calcio, enquanto os pacientes que
receberam iECA mantiveram hematocrito estavel. Desta forma, parece haver outro fator
associado a reducdo do hematocrito com a utilizagdio dos 1ECA, além das alteracbes da

perfusio e oxigenacio do intersticio renal do enxeno.

Entre os possiveis fatores envoividos no controle da PPTx ¢ independentes das
alteracdes hemodindmicas renais, promovidas pela utilizagdo do iECA, foi proposto que
este grupo de drogas apresentaria um efeito inibitério sobre os precursores medulares,

dificultando a sua resposta, mesmo na presenga de niveis normais de EPO (VLAHAKOS

et al., 1991 DANOVITCH et al, 1995).

A ocorréncia da anemia, na presenga de func¢lo renal preservada durante o
tratamento com os iECA, levou VLAHAKOS et al. {1991) a sugerirem que, a anemia seria
decorrente da inibicdo, direta ou indireta, da produgio e da maturagio dos progenitores

eriiroides na medula ossea.

A possibitidade de que o substrato de renina pudesse estimular diretamente a
eritropoese e que os IECA atuassem a este nivel, fot proposta por DANOVITCH et al.
{1995), que observaram redugo significativa dos nivels de hematocriio com 4 a 8 semanas
de uso de enalapril, porém, sem variagdes significativas nos valores de EPO ou no
substrato de renina, indicando que a inibigfio da eritropoese ocorreria por um efeifo

inibitério direto sobre os precursores eritroides de medula dssea.
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Desta forma, apesar da resposta da PPTx ao tratamento com os 1IECA ter sido
demonstrada em diversos estudos, 0 mecanismo de aco deste grupo de drogas permanece

COTMrOVerso.

Introdugdo 21



%
o
o
=
2
Q
O
N




S%o objetivos deste estudo:

1. Analisar a incidéncia de policiternia numa populagio de pacientes

transplantados renais, em acompanhamento ambulatorial,

2. Avaliar a resposta terapéutica da policitemia pés-transplante renal, frente a
duas drogas: bloqueador de adenosina (aminofilina) e inibidor da enzima conversora de
angiotensina {enalapril), comparando os niveis sangliineos de EPO, os varios pardmetros
hematolégicos (hemograma e estogues de ferro), além de funglio renal (creatinina sérica) e
pardmetros hemodindmicos renais {fluxo plasmatico renal, fluxo sangtineo renal e

resisténcia vascular renal),
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3.1. Pacientes

De um total de 393 pacientes submetidos a 400 transplantes renais na
Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas (FCM-UNICAMP) no periodo de janeiro de 1984 a dezembro de 1993, foram
selecionados 333 individuos com tempo de acompanhamento pos-transplante superior a 6
meses. Deste grupo de pacientes, 110 apresentaram policitemia em alguma ocasifo apods o
transplante. Foram estudados prospectivamente, no presente protocolo, 27 transplantados
renais, com diagnostico de policitemia, e com tempo de acompanhamento pos transplante

superior a 6 meses.

A mmunossupressfo foi utilizada de acordo com o seguinte protocolo:

3.1.1. Receptores de rim de doador vivo relacionade HLA idéntico:

Pacientes transplantados renais com orgdo de doador vivo relacionado HLA

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

mg/kg/dia .

3.1.2. Receptores de rim de doador vivo relacionado parcialmente idéntico:

Os pacientes submetidos a transplante renal, aié janeiro de 1990, receberam
imunossupressdo com azatioprina 2 mg/kg/dia e predmisona 2 mg/kg/dia. A induglo de
imunossupressdo, neste grupo, consistia na realizagio de trés transfusdes especificas com
sangue estocado do doador (DST). Este protocolo consistia da coleta de 300 ml de sangue
do doador, divisdo em 3 aliquotas de 100 ml, estocagem e transfusdo de cada aliquota para
o receptor em intervalos regulares de 15 dias, durante os dois meses precedentes ao

transplante renal.

Monerind e Métodas 25



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

eSquema 1IMuNoSSuUPressor anterior.

3.1.3. Receptores de rim de doador vive relacionado, HLA distinte:

Doadores renais, que apresentavam tipagem HLA distinta daquela do receptor,

foram excluidos do programa de transplante renal.

3.1.4. Receptores de rim de cadaver,

Para 08 receptores de rim de caddver a imunossupressdo inicial consistia de

prednisona 2 mg/kg/dia, azatioprina 2,5 mg/ke/dia e ciclosporina 7 mg/kg/dia.

3.1.5. Monitorizacdo e adequaciio da terapéutica imunossupressora na fase de

manutencio:

Em todos os pacientes submetidos a transplante renal, independentemente do
grau de compatibilidade do doador, a dose de prednisona foi reduzida gradualmente até
atingir 10 mg/dia ao final do terceiro més de acompanhamento. A redugio mais rapida das

doses de corticoide ocorreu em receptores diabéticos e em criangas.

As doses de azatioprina foram modificadas de acordo com a comagem de

leucocitos dos pactentes, com suspensdo da droga em presenca de contagem inferior a
4.000 leucheitos/mm™-

A monitorizagdo das doses de ciclosporina foi baseada nos niveis sangiiineos da
droga, medidos através de radioimunoensaio monoclonal, com o objetivo de manutengio

de niveis sangiineos entre 100 e 200 ng/dl.
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3.1.6. Tratamento dos Episodios de Rejeicio Aguda:

Os episodios de rejei¢io aguda foram diagnosticados através de suspeita
clinica, caracterizada por elevag@o dos niveis séricos de creatinina, redugdo de volume
urinario, aumento de tamanho do enxerto e elevagio de peso corporal, € confirmados
através de biopsia percutinea, quando necessario. O fratamento dos episddios de rejeicio
aguda consistia de terapia em pulse com metilprednisolona (Solumedrol®) 500 mg/dia, 1V,

durante trés dias.

Rejeigfio aguda cortico-resistente foi caracterizada pela manutengio de déficit
de funcio renal apos a terapia em pulso com metiiprednisolona, sendo confirmada através
de biopsia percutdnea do rim transplantado, com achado histologico de infiltrado
intersticial linfomonocitario com agressdo tubular (tubulite) e/ou componente de rejeigdo
vascular aguda. Nestes casos fol empregado o anticorpo monoclonal especifico antiCD3

{OKT3®) na dose de 5 mg IV/dia, durante 10 dias.

3.1.7. Acompanhamento Ambulatorial des pacientes transplantados renais:

Apos a alta hospitalar, os transplantados renais foram acompanhados em
ambulatorio em intervalos variando de 1 semana a 3 meses, sempre através de avaliagio
clinica, e com acompanhamento laboratorial rotineiro mimimo, com dosagem de uréia,
creatinina, sodio e potassio séricos, hemograma, glicemia, exame de urina e niveis

sanghineos de ciclosporina naqueles pacientes em uso regular da droga.

Do total de 393 pacientes submetidos a 400 transplantes renais até dezembro de
1993, 337 transplantados foram acompanhados em ambulatério por um periodo igual ou
superior a 6 meses. Deste grupo de pacientes foram selectonados aqueles que fizeram parte

do presente estudo.

Os critérios de inclusfio para o estudo do efeito de drogas, no controle da

policitemia pos-transplante, renal foram ¢s seguintes:
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3.2. Critérios de Inclusdo no Estudo

1. Tempo de acompanhamento,pds-ransplante renal superior ou igual a seis

mesces.

2. Policiternia defectada em mais de uma avaliacio ambulatorial consecutiva,
caracterizada por: hematocrito superior a 51%, para o sexo masculino e maior que 50%
para o sexo feminino, ou a valores de hemoglobina superiores a 17 g/dl para os homens ¢ a

16 g/dl para as mulheres.

3. Antecedente de sangria terapéutica ( uma ou mais), com intervalo minimo de

30 dias do ultumo procedimento.

4. Auséncia de doenga pulmonar, avaliada através de radiografia de torax e de

gasometria arterial.

5. Auséncia de estenose de ariéria renal, avaliada através de ultra-sonografia

com “doppler” de artéria renal do enxerto e de cintilografia renal dindmica com DTPA.
&. Creatinina sérica inferior ou igual a 1.5 mg%.

7. Auséncia de nefropatia no rim transplantado, avaliada através de exame de

urina e biopsia percutinea do rim transplantado, quando necessario.

8. Auséncia de doenga hepatica ativa, avaliada através de dosagem de enzimas
(AST, ALT, fosfatase alcalina e gama-glutamil-transferase), albumina, tempo ¢ atividade

de protrombina {TPAP) e de ultra-sonografia abdominal.
G, Ni3o estar fazendo uso de diuréticos nios altimos trés meses.

Os pacientes que preencheram os critérios citados e que concordaram em
participar do estudo, foram incluidos no protocolo de tratamento da PPTx com aminofilina

& enalapril, conforme demonstrado no Quadro 1.
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TEMPO ZERO Hemograma, oreafining, potéssio,
' ferro sérico, femiting, eritropoetina,
DTPA, fungdo hepatica,

Memograma, creatinina, potassio,

ferro sérico, femitina, eritropoetina

Sem medicacao para policitemia Hemograma, creatinina, potassio,
ferro sérico, ferritina, eritropoetina

.Aminéﬁ'lina BImnggfdza, em .3 doses"d:anas Her"nog'rémé,' | éféatinina, ' pot5551o,

ferro sérico, feritina, eritropoetina

Hemograma, coreatinina, potassio,
fers sérico, ferritina, eritropoetina,
fluxo plasmatico renal DTPA, perfil

hepatico

Hemograma, crealining, potassio,

ferro sérico, ferritina, eritropoetina *

"Suspenséc do enalapni Hemograma', creatining, potassio,

farro sérico, ferritina, eritropostina

Quadro 1: Periodos de estudo ulilizando bloqueador de adenosina (aminofiiina) e

inibidor da enzima conversora da angiotensina (enalaprib).

* = durante a 8°. semana do perfodo de estudo V ( correspondente a semana 56 do

estudo) foi realizado novo fluxo plasmaético renal com Hippuran® i-131.
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3.3. Periodos de Estudo

A duragio do protocolo completo foi de 72 semanas, divididas em seis periodos
de 12 semanas. Durante todo o periodo do estudo, a medicacdo basal foi mantida, com

alteragdes esporadicas das dosagens na dependéncia da necessidade.

Os seis periodos de estudo foram os seguintes:

3.3.1. TEMPO ZERQ - Periodo de Inclusie:

Obedecidos os critérios de inclusdo, o paciente foi no estudo, desde que

aceitasse participar do protocolo. Os exames basais realizados foram:
-Hemograma com contagem de reticulécitos
-Creatinina sérica e clearance de creatinina
-Ferro sérico ¢ ferritina sérica
~-Eritropoeting sérica
~Potassio sérico

-Cintilografia renal dindmica com DTPA-99 mtc do rim transplaniado.

3.3.2. PERIODO I - Bloqueador de Adenosina - Fase 1:
Semanas de 0 a 12.

Foi iniciada a terapéutica com inibidor de adenosina (aminofilina, 8 mg/kg/dia),
dividida em trés doses diarias, durante 12 semanas. Ao final deste periodo, foi coletado
sangue para realizacio de hemograma com contagem de reticuldcitos, creatinina, potassio,

ferritina, eritropoetina e ferro séricos.
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3.3.3. PERIODO I - Sem droga - Fase 1:
Semanas 13 a 24,

Suspensfic da aminofilina por 12 semanas, com manutencio das demais drogas
utilizadas pelo paciente. Na 24", semana de estudo (12 semanas sem droga), foi realizada
nova coleta de sangue para hemograma com contagem de reticuldcitos, creatinina sérica,

ferro serico, ferntina, potassio e eritropoetina.

3.3.4. PERIODO I - Blogueador de Adenosina - Fase 2:
Semanas 25 a 36,

Apos o periodo de 12 semanas sem tratamento dirigido para a policitemia, foi
reintroduzido inibidor de adenosina (aminofilina) na mesma dosagem do periodo I, por um
novo periodo de 12 semanas. Avaliagdo clinica e laboratorial foram realizadas na semana

36, utilizando-se 0s mesmos pardmetros dos periodos anteriores.

3.3.5. PERIODO IV : Sem droga - Fase 2:
Semanas 37 a 48.

Ao final de 36 semanas de estudo, a aminofilina foi novamente suspensa, e os
pacientes reavaliados em relagBio aos pardmetros do tempo zero, com nova analise de
fungio hepatica, renal e nova cintilografia renal dindmica com DTPA-99mTe, além de

determinacdo de fluxo plasmatico renal com Hippuran® marcado com iodo 131,
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3.3.6. PERIODO V : Tnibidor da Enzima Conversora da Angiotensina:
Semanas 49 a 60.

Nesta fase do protocolo foi introduzido inibidor de enzima conversora de

angiotensina {enalapril), na dose inicial de 5 mg/dia, V.0., por um periodo de 12 semanas.

As avaliagbes da fungdo renal através de creatinina sérica, e dos parametros
hematolégicos com hemograma com contagem de reticuldcitos, determinagdo de ferro
sérico, ferritina e eritropoetina séricas foram realizadas, neste periodo, a intervalos
regulares de 4 semanas. Esta subdivisio do perlodo de estudo V foi baseada no risco de
deterioragdo de fungfio renal, promovida pelo efeito hemodindmico dos bloqueadores de

enzima conversora de angiotensina.

A andlise de fluxo plasmadtico renal, com I-131-Hippuran®, foi repetida

durante a terapéutica com enalapril, na 8". semana de uso da droga.

3.3.7. PERIODO VI: Final do Estudo:
Semanas 61 a 72.

Ao final de 12 semanas de uso de enalapril, a droga foi suspensa, € o paciente
mantido em observagiio ambulatorial sem droga, por um novo periodo 12 semanas, quando
novamente foram avaliados parimetros de funglio renal e hematologicos, além de fungo

hepatica.

3.4. Métodos de Avaliacio

3.4.1. Parimetros Hematologicos
3.4.1.1. Hemograma:

0O hemograma completo, constando de valores de hemoglobina, hematocrito,
total de hemacias, VCM (volume corpuscular médio}, HCM ( hemoglobina corpuscular

média}, total de leucocitos e correspondente diferencial, contagem de plaquetas e
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reticulocitos foi realizado em contador automatico Coulter Counter ® ,no setor de

Hematologia do Laboratorio de Patologia Clinica, do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

3.4.1.2. Ferriting Serica:

As dosagens de ferritina sérica foram realizadas em amostras previamente
colhidas a cada periodo de estudo, centrifugadas a 3.000 rpm por 10 minutos e estocadas a

-20°C.

As dosagens foram realizadas no Laboratorio da Disciplina de Hematologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, de acordo com as instrucdes do fabricante,
utilizando-se o “kit” Stratus® - femitin fluorometric enzyme Imunoassay- Baxter
Diagnostics Inc. Foi empregado o método “sandwich immunoassay”, com valores de
normalidade entre 30 e 300 ng/ml para o sexo feminino e, entre 10 e 200 ng/dl, para o

mascuiino,

3.4.1.3. Eritropoeting Sérica

As amostras de sangue coletadas a cada periodo de estudo foram centrifugadas

a 2.00C rpm por 10 minutos, e o soro resultante foi armazenado a -20°C.

A dosagem de eritropoetina foi realizada através de quimiluminescéncia,

utilizando-se o “kit" Erythropoietin Chemiluminescence Assay- Nichols Institute”.

O imunoensaio de quimiluminescéncia empregou um composto formado por
anticorpe monoclonal de rato e policlonal de cameiro, dirigidos contra EPO humana. A
amostra de 100ul de soro foi incubada com a solugo de anticorpos e por pérolas
revestidas por avidina, por um periodo de 4 horas, em placas "reaction trays"- Abbott®, e
mantidas sob agitagio continua em agitador de placa "Delfia Plateshake"- Pharmacia
Wallac®. Apbs o periodo de incubagiio de quatro horas, as amostras foram lavadas com
400 i de solugdo tampfo, e apds nova agitagio em placa, por 1 minuto, lavadas em agua,

por duas vezes, utilizando-se lavador de placa "Quickwash”- Abbott®. Assim, obtivemos
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uma ligagdo: pérolas contendo avidina-anticorpo policlonal-eritropoetina-anticorpo
monoclonal. A leitura foi realizada em lumindmetro semi-automatico "Magic-Lite"- Ciba
Corning®, e os valores foram expressos em RLU (unidade de luminescéncia), convertidos
para mU/ml. Foram considerados valores de normalidade aqueles compreendidos entre 5.0

e 17.9 mU/ml

As determinagdes de eritropoetina foram realizadas no Laboratorio Nobel-

R.LE., Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

3.4.2. Avaliacio de Funcio Renal:
3.4.2. 1. Avaliagdo Laboratorial:
3.4.2. 1.1 Creatinina Sérica:

As dosagens de creatinina foram realizadas a cada periodo, através do
Método de Jafté, pela Divisdo de Bioquimica do Laboratorio de Patologia Clinica, do
Hosprtal das Clinicas da UNICAMP.

3.4.2.2. Diagnostico de Imagem:
3.4.2. 2. 1. Fluxo Plasmatico Renal com Hippuran Marcado:

Apds a injegdo endovenosa de 50ul de Hippuram I ' diluido em 1ml de
solugdo fisiologica, foram colhidas amostras de sangue nos tempos: 20, 30 e 40 minutos. O
plasma destas amostras foi separado e a contagem foi realizada em contador de pogo.

Foram considerados valores normais aqueles entre 250 e 350 ml/min/1,73m”.
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3.4.2.2.2. Fluxo Sangiiineo Renal (FSR):

O fhuxo sanguineo renal foi calculado sobre os pardmetros de fluxo plasmatico

renal e de hematberito, empregando-se a seguinte formula:
FSR (mi/min/1,73 m®)= FPR/ (1 - htc)

onde: FSR= fluxo sanguineo renal , FPR= fluxo plasmatico renal, htc=

hematderito.

3.4.2.2.3. Resisténcia Vascular Renal (RVR):

A resisténcia vascular renal (RVR) foi caleulada sobre os parimetros de pressio

arterial média e de fluxo sangiineo renal, utilizando-se a seguinte formula:
RVR (mmHg/mli/min)= PAM / FSR

onde: PAM= pressdo arterial media (mmHg), FSR= fluxo sanguineo renal

(ml/min/1,73 m’)

3.4.3. Outros Parametros Analisades:
3.4.3. L Potassio:

As dosagens de potassio foram realizadas, a cada periodo, através de
fotdmetro de chama Micronal @ | pela Divisdo de Bioquimica do Laboratorio de Patologia

Clinica do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

3.4.3.2. Pressio Arterial Média:
Calculada a partir da formula:
PAM=PAD + (PAS-PAD)/3

onde PAM= presso arterial média, PAS= Pressio arterial sistolica e

PAD=Pressio arterial diastolica.
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3.5. Grupos de Estudo

3.5.1. Grupe A : Estudo completo (aminofilina e enalapril)

Compreendeu os pacientes que foram avaliados em todos os periodos
sequenciais de estudo previamente proposto, completando as 72 semanas de estudo ou seja,
utilizaram aminofilina (2 fases) e enalapril em periodos distintos, correspondendo aos

periodos de tempo zero ao final do periodo VI

Para tal grupo, os periodos analisados foram: tempo zero (basal), final do
periode I (bloqueador de adenosina I), final do periodo II (sem droga I), final do periodo
I {bloqueador de adenosina II), final do periodo IV (sem droga 1I), fina! do periodo V
(enalapril) e final do periodo VI (fim do estudo), todos com duracio de 12 semanas.

Fluxograma 1.

O objetivo da analise deste grupo era a comparagio de resposta de eritropoese a

duas diferentes drogas, pelo mesmo individuo.
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TEMPO ZERO

Hemograma, creatining, potassio,

ferro sérico, feriling, eritropoetina,

DTRA, funcdo hepdtica.

' PERIGBQ I Semanas 9 a 12

_-Avaﬁ_-a;ﬁo: semana 12, . -

Ammoﬁhna 8 mg!Kgfd;a em 3 tomadas
diarias

Hemograma, creatinina, poiassio,

ferro sérico, ferriting, eritropoetina

_'PERIGD{) H Semaaas 13 a 24

oo Avaliagdo: semana 247

Sem medicar;ao para pollc;temla

Hemograma,

creatining,

ferro sérico, ferritinag, erifropoetina

'p.otéssid‘.

_ PERI{)BG IH Semanas ZS a 36

B - Avaliacio: .se'ﬁ:a.na 36

Ammaﬂ;na 8 mglKg;’dta em 3 tamadas

dignas

Hemograma,

creatining,

ferro sérico, ferriting, eritropoeting

DOLASSIO.

'PERIODO 1V - Semanas 372 48

Sem mediéagéd para pdliéitémm |

Hemograma,

creé!iniha;
ferro  sérico, ferritina, eritropoetina,
fluxe plasmatico renalDTRA, perfil
hepstico

potéésro,

i PER!GD() V Semanas 49 a 60

-1 Avaliaciio: semana 60

| Enalapni 5 mgfdla V O em dose unica

Hemograma,

greatining,

ferro sérico, femritina, eritropoetina *

potassio,

(PERIODO VI-Semanas6a72 | Avallacaorsemana 72—

Suspensac da enaiapni .

Hemograma,

creatinina,
ferro sérico, ferritina, eritropoeiina

DOLASSIO,

Quadro 1: Periodos de estudo completados pelos pacientes do Grupo A

= durante a oitava semana do periodo de estudo V { correspondente a semana 56

da estudo) foi realizado nove fluxo plasmatico renal com |-131-Hippuran®
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3.5.2. Grupo B: Inibidor de enzima conversora da angiotensina:

Neste grupo, foram incluidos os pacientes que utilizaram inibidor de enzima
conversora de angiotensina, compreendendo os do grupo A ({periodos de IV a VI), e
aqueies que, por algum motivo, nfo puderam usar a aminofilina, deixando, assim, de

preencherem os periedos I a IV do estudo inicialmente proposto.

Os dados analisados neste grupo correspondem a periodos de 4 semanas, que
foram denominados: inicial (tempo zero para o grupo que s6 utilizou enalapril ou perfodo
IV do protocolo de estudo para os pacientes do grupo I), Periodo V enalapril 4 semanas
(Per.V.end), Pertodo V enalapril 8 semanas (Per.V.en8), Periodo V enalapril 12 semanas

(Per.V.enl2), e fim de estudo (ap6s 12 semanas sem droga).

Para analise deste gmpo, além dos pardmetros hematoldgicos foram

comparados os valores de fluxo plasmaiico e sangiliineo renais, realizados anteriormente ao

estudo e durante a terapéutica com enalapril, na 8" semana de uso da droga (Per.V.en8).

Quadro 2.

sem droga enalapril enaiapril analapyil sem droga

5 mg/dia 5 mg/dia 5 mg/dia 12 semanas |

Hmg, creat, K+, ferro
sérigo, ferriting, EPO,

fiuxe plasmdlice renal

Hing, creat, K+, ferro

sérico, ferritina, EPC,

Hmg, creat, K+, ferro
sérico, ferrtina, EPO,

fluxs plasmatico renal

Himg, creat, K+ ferro
sérico, ferrting, EPO,

Hmy, creat, K+,
farre séricn,
ferritina, EPQ,

Guadro 2: Periodos de estudo do grupo B: [nibidor de enzima conversora de

angiotensina
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3.6, Andlise Estatistica:

A analise estatistica foi realizada separadamente para cada protocolo,
comparando-se as varidveis de cada periodo de estudo correspondente. Os valores foram

expressos em media e erro padrio, sendo estes os dados comparados,

Para a comparagiio das meédias foi utilizado o teste de ANOVA de testes
repetidos. Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) o nivel de rejeiclio para a
hipotese de nulidade. Quando o nivel de significAncia apresentava evidéncia,
suficientemnente forte para a ndo rejeicdo da hipdtese de nulidade, ou seja, p <0,05, foi
aphcado o teste de Student-Newman-Kenls, de comparacdes multiplas dois a dois, com o
ntuito de se detectar, de maneira exata, quais os periodos do estudo diferiam

significativamente.

Os calculos foram efetuados empregando-se o programa estatistico GraphPad

InStat tm®- GraphPad Software v.2.0.
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4. Resultados




Caracteristicas da Pepulacio Estudada:

No periodo de janetro de 1984 a dezembro de 1993 foram realizados 400
transplantes renais na Disciplina de Nefrologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM UNICAMP). Do total de pacientes, 333
apresentaram acompanhamento superior a 6 meses, representando a populacio estudada,
cujos dados demograficos sdo apresentados na TABELA POP1,

TABELA POP1: Dados referentes aos 333 pacientes transplantados renais incleidos no estudo.

S e _ : nopulagao globa
nimere de pacientes 333
sexo {mascuiing : femining) 225108
idade {anos) 32+9
doador (vivo :cadaver) 166 : 164
ciclosporina {sim n&o) 232 ;101
niimero de transfusfes pré transplante 6+2
tempo para normalizacio do hematéorito (meses) 3+2
doencga de base (%) - GNC 121 {36,2%)
- indeterminada 11 {33,3%)
- PNC /NI \ 32 (9,9%)
- Hipertenséo arierial 29 (8,6%)
- Diabetes 12 (3,6%)
- Qutros 28 (8,4%)

GNC=glomenionefrite crénica, PNC=pielonefrite crinica, Ni-nefrite intersticial.

Do total de 333 pacientes transplantados renais, a policitemia, caracterizada por
hematocrito superior a 51%, foi observada em alguma fase do acompanhamento, em 110
individuos {33%). Estes pacientes foram comparados com aqueles que nfo apresentaram
policitemia {grupo controle), em relagdo a diversos pardmetros (TABELA POP 2). Dentre
os pardmetros analisados, verificamos diferenga significativa apenas em relagio ao sexo,
com maior incidéncia de policitemia em pacientes do sexo masculino. N&o foi possivel
detectar diferenca estatisticamente significante para os outros parametros estudados:
numero de transfusSes sangiiineas prévias, doenca de base, tempo necessario para a
normalizagiio do hemaiderito ou da utilizagio ou nfio de ciclosporina como droga

UMUAOSSUPTESSOra.
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TABELA POP2 Comparacdo entre os dados relativos a0s pacientes que desenvolveram
policiternia com 08 pacientes transplantados renais do grupo controle.
o s —— _ -

numéfél .de' bééienteé .' ) ' 223

sexo {masc:fem) 89 21 136 ;. 87 0,05
idade (anos) 33+9 30+a 5.
doador {vivo ; cadaver) 62 .48 107 ; 116 n.s.
ciclesporina (sim:ndo) 76:34 156 : 67 n.s.
numero de transfusdes G6+2 6+3 f.5.
hematocrito normal (meses) 2+1 3+2 n.s.
doenca de base

« BNG 38 (34,5%) B4 (37,7%)

-« indeterminada 44 (40,0%) 87 (30,0%)

~ PNC/NI 8 (7,3%) 24 (10,8%)

- Hipertensio artorial 12 (10,9%) 18 (8,1%)

- Diabetes 5 (4,5%) 7 (3,1%)

~Clutros 3(2,7%) 23 (10,3%)

GNC=giomerulonefrite crinica. PNC=piglonefrite crinica. Ni= nefrite intersticial.
n.§.=p>0.05 (Chi-sguare {est/Fisher)

Do total de 110 pacientes que desenvolveram policitemia em alguma fase do
seguimento, 27 foram incluidos no presente estudo. Os demais pacientes foram excluidos
por apresentarem policitemia transitoria (n=29), policitemia associada ao uso de diurético
(n=24), déficit de funglio renal (n=6), doenca hepatica (n=4), glomerulonefrite pos-
transplante associada com policitemia (n=4), suspeita de estenose de artéria renal (n=2) e

impossibilidade de participar do estudo {(n=14).

A amostra de 27 pacientes com policitemia, incluidos no estudo, apresentava as

seguintes caracteristicas. TABELA POP3

TABELA POP3: ComparacBo entre pacientes com policiternia pos-transplante renal (PPTx)

mEmere de pacientes 110 27

sexo {mascuiino:femining) 8921 22:5 n.s.
idade {anos) 3319 32+6 n.s.
nomero de transfuses 6+2 6+ 1 n.s.
hematderito normal (meses) 2x1 2+1 n.s.
doador vivo ‘cadaver 62 : 48 t2:15 n.s.
cictosporinag {sim : ndo) 76 : 36 21:98 n.s.
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Os diagnésticos de IRC dos pacientes que participaram do protocolo de estudo
foram: glomerulonefrite cromica (n=17), hipertensdo arterial sistémica (n=2), Diabetes
mellitus (=1}, lapus eritematoso sistémico (n=1) e causa indeterminada (n=6). Vinte ¢ um
pacientes apresentavam hipertensio arterial sistémica antes do transplante, sendo que,
destes, 18 necessitaram de drogas hipotensoras durante o protocolo de estudo. Nenhum dos
pacientes do protocolo de estudo havia sido submetido & nefrectomia dos rins primitivos,

bem como nenhum deles era tabagista.

Estes 27 pacientes, que concordaram em participar do estudo, foram

subdivididos em dois grupos:

GRUPO A: Aminofilina e Enalapril:

Fizeram parte do grupo A, 17 pacientes transplantados renais, que realizaram o
estudo completo, ou seja, receberam tratamento com aminofilina por dois periodos e
enalapri! por um periodo, todos com duragfio de 12 semanas, intercalados por periodos sem

tratamento, também de 12 semanas, conforme esquema abaixo:

® {empo zero sem medicagio

# periodo | 12 semanas de aminotilina na dose de 8 mg/Kg/dia

» periodo [1 12 semanas sem aminofilina

e periodo 11 segundo periodo de 12 semanas com aminofilina(8mg/kg/dia)
s periodo IV 12 semanas sem droga

» periodo V 12 semanas com enalapril na dose de 5 mg/dia

s periodo VI 12 semanas apos suspensdo do enalapril,
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GRUPO B: Enalaprii

Este grupo foi composto por 10 pacientes que receberam apenas enalapril
durante 12 semanas. Tais pacientes nio receberam aminofilina por terem apresentado

algum tipo de reagfio colateral 4 droga, como intolerdneia gastrica ou taquicardia.

Para analise do efeito do enalapril sobre a policitemia, este grupo foi ampliado
para 27 pacientes, com a inclus@io dos dados relativos aos 17 pacientes do grupo A, tratados

com enalapril 12 semanas ap0s o término da aminofilina.
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RESULTADOS DO GRUPO A: AMINOFILINA E ENALAPRIL
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4.1. ANALISE DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS

4.1.1. Valores de hemoglobina

Néo observamos diferengas estatisticamente significantes nos niveis de
hemoglobina durante os periodos de tratamento com aminofilina ou apés a sua suspensdo.
Com a introduglo do inibidor de enzima conversora de angiotensina (enalapril), doze
semanas apds o término da aminofilina, verificamos redugio progressiva e significante dos
niveis de hemoglobina (periodo V). Apds 12 semanas da suspensio do enalapril (periodo
V1), houve nova elevagio nos niveis de hemoglobina, porém, nfio atingindo os niveis
observados no inicio do tratamento.(p<0.05) TABELA A1, figura Al

TABELA A1 :Valores de Hemoglobina (g/d)) durante os penodos da estudo completo
- ‘Média + Erro padrao. . Variagao -
TEMPO ZERO 18.7+0.2 17.0-19.9 n.s.

FiM PERIODO | {aminofifina - fase 1) 18.6+03 162-210 n.s.
FIM PERIODO I} (sem droga - fase I} 18303 158-2056 n.s.
FIM PERIODO Il (aminofilina - fase i) 183+£0.3 15.9-21.3 n.s.
FIM PERIODO IV (sem droga - fase i) 18,3 +0.3 16.7-20.6 n.s.
FIM PERIODO V  (enalapri) 149+04 11.6-17.2 a

EIM PERIGDO VI (sem droga - fase ili) 17.4 + (1.3 16.1-204 be

a- p < 0.001 em relacio aos demais periodos estudados (ANOVA e Student-Newman-Keuls)
b p < 0.05 com periodos Hf e [V { ANOVA e Student-Newman-Keuls)

¢~ p < .01 em relagfio ao tempo zero { ANOVA e Student-Newman-Keuls)

ns- p>0,05 { ANOVA e Student Newman-Keuls)

25 . p<0.01
¥ T w
- x -

15 4

<

|
p<ii. 06
2<0.05

10 4

hemeoeglobina {(g/i)

Aminofifina Aminofilina Enataprit

terapo periodo pesiodo pericda periodo periodo periodo
zefo H L3 il v v Vi

a - p<0.001 comparade com demais periodos

FIGURA A1:Valores de Hemoglobina {g/dh durante 0s periodos do estudo completo
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4.1.2.Valores de Hematacerito

A analise dos valores de hematderito, durante os periodos de estudo, mostrou o
mesmo comportamento dos valores de hemoglobina, ou seja, niveis estaveis durante os
periodos com € sem aminofilina, com reduglo significativa apds a introdugio do inibidor
de enzima conversora de angiotensina. TABELA A2, figura A2.

TABELA A‘z:_ V_a_!_nres_ g_e hgma_tégzitp _(%} durante os periodos do _e__stt_xda corr_x_piet_o_.

e R _ i Médiad Ervo padrio . 0 Variacio s
TEMPG ZERO 554+ 086 50.5-59.3 n.s.
FiM PERIODO | (aminofilina - fase I) 541+ 1.1 487 -63.1 n.s.
FiM PERIODO If (sem droga - fase 1) 531+x G0 46.4 - 58.4 n.s.
FIM PERIODO lHl (aminofilina - fase !} 542+ 11 46.1 - 862.0 n.s.
FiM PERIODO IV (sem droga - fase I} 850+ 0.8 50.2-60.4 n.s.
FiM PERIODO V  (enalapril) 447 % 1.0 36.0-516 a
FiM PERIODC VI {sem droga - fase JiI) 518+ 0.9 46.8-81.7 b

a-p < 0.001 em relacio a0s periodos anteriores { ANOVA e Student-Newman-Keuis)
b-p < 0,05 com tempo zero e fim do pericdo IV (ANOVA e Student-Newman-Keuls

ns- p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls)

Fii g
60 - - o . a -
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= p<.05
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Aminofilina Asrinofilina Enaiaprit
B

temnpo periodo periodo priodo petiodo periodo periodo
2810 i 1 i [i'3 v Vi

a -p<0.45 comparado comn demais periodos

raar1} FIGURA A2: Valores de Hematocrito (%) nos periodos do estudo completo
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4.1.3. Total de Hemacias

A avaliagio da contagem global de hemacias nfio demonstrou variagio
significativa até o final do periode IV, ou seja, a utilizagio de aminofilina e a sua
suspensdo por periodos de 12 semanas ndo causaram alteragfio no total de gldbulos
vermelhos circulantes. Entretanto, notamos queda significativa no niimero de eritrocitos
apos 12 semanas de uso continuo de enalapril (periodo V). Apds a suspensdo do inibidor de
enzima conversora (pericdo VI, 12 semanas sem enalapril) verificamos recuperagio
significativa da populagfio de hemacias circulantes (p<0.01 com periodo V), atingindo os
niveis observados anteriormente 2 administragdo do enalapril . TABELA A3, Figura A3.

TABELA A3 : Total de glébulos vermelhos ( x 10 ® am?) nos penodos do estudo compteto
~Meédia - Erro-padrao . 7 Variagio .

'TEMPOZERO - - 55101 5360 ne

FiM PERICDO | (aminofiiing - fase {) 58+0.2 44-72 n.s.
FiM PERIODO N (sem droga - fase D) 57 %01 49-70 ns.
FIM PERIODO ilf (aminofilina - fase Ii) 58+02 46-74 n.s.
FIM PERIODO IV {sem droga - fase I} 57101 50-72 n.s.
FiM PERIODO V {enalaptil} 47+£0.1 3.3-55 a

FiM PERIODO Vi (sem droga - fase ili) £4+0.1 4860 ns

a- p < 0.01 em relagdo aos demais perfodos estudados (ANOVA e Student-Newman-Keuls)
n.s.- p=05 { ANOVA e Student-Newman-Keuis)

P 7 N - - " -
g : - : 2
= & ! [ ] ¥ H i :
E - -
& 4 - 1
E 5] -
£
% 2 B
g
b2, i Aminofilina Aminofitina Enatapril
¢

ternpa periodo periodo periodo periodo periodo periodo
zero t fl il M v Vi

a - p<0,05 comparado com demais periodos

FIGURA A3: Total de gldbulos vermelhos (x 10 8 fmm®) nos periodos do estudo commpleto
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4.1.4. Ndmero absoluto de reticulécitos

O comportamento do nimero absoluto de reticulécitos acompanhou a redugio
dos outros parmetros hematologicos durante o uso de enalapril, ocorrendo recuperacio
ap6s a suspensio da droga. Nio observamos alteracbes significativas no total de
reticuléeitos com a utilizago da aminofilina. TABELA A4, figura A4,

TABELA Ad: Namero absoluto de reticuldcitos ( x 103fmm3)nos periodos do estudo completo

YEMPO ZERO YT A 57.0. 1484 ns

FIM PERIODOQ |  (aminofilina - fase 1) 1023+ 12,8 61.0-260.0 ns
FIM PERIODO #f  (sem droga - fase 1) 976+ 8.8 51.3- 165.3 ns
FIM PERIODO i) (aminofifina - fase il} 959 +11.2 54.0-2074 ns
FIM PERIODO IV {sem droga - fase |1} 913+x738 56.0-170.0 ns
FiM PERIODO V  (enalaprif) 59.4 + 4.5 294 - 98.0 a
FIM PERIODO VI (sem droga - fase |1l 92.0+80 42.4 - 168.0 ns

a- p < 0.05 comparado com os oulros periodos (ANOVA e Student-Newman-Keuls)
n.s.- p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls)

300 .
250 . N
200 .;E -
F-3
= -
g - - -
150 4 = £ -
8 - - “ a
g H ot H - z
1“ 5 ,E - 2 - : - =
: -4 N ; \i//.
= = - E - ;
50 4 " ) = * ‘ : -
Aminofilina Aminofilina Enalapril
0 T T ¥ L3 T 13 1
tempa petiodo petiodo peticdo periodo pericdo periodo
z&ro I f 113 v v i

a -~ p<0.65 comparado com dernais periodos

FIGURA A4: Namero absoluto de reticulociios (x 1031mm3) periodos do estudo completo
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4.1.5. Hemoglobina corpuscular média (HCM) e Volume corpuscular médio

(VCM)

Apesar da redugdio nos niveis do hematoerito, da hemoglobina, do total de
hemécias e da contagem de reticulécitos, durante a utilizag@o do enalapril, esta diminui¢go
ocorreu sem alteragdo significativa, tanto dos valores de hemoglobina corpuscular média
(HCM), como do volume corpuscular médio (VCM) dos eritrocitos, que mantiveram-se
sempre dentro dos indices da normalidade. Assim, ndio observamos variagBes nos valores

de HCM e VCM em nenhum dos perfodos de estudo. TABELA AS

TABELA AS5: Hemoglobina corpuscular média (HCM) e Volume corpuscular médic (VCM) nos
diversos_periodos do estudo compie_to__ _

TEMPO ZERO 316105 93.4+1.1
FIM PERIODO 1 (aminofiling - fase 1} 317406 923+ 15
FIM PERIODO 1  {sem droga - fase 1) 31.9+08 925+ 15
FIM PERIODO 1} (aminofilina - fase I} - 318405 9454186
FIM PERIODO IV (sem droga - fase i 32008 951+14
FIM PERIODO V  (enalapril) N.F+05 949112
FIM PERIODO VI {sem droga - fase i) 319105 83912

Valores apresentados em média + erro padréo.ns - p>0.05 ( ANOVA e Student-Newman-Keuls)

4.1.6. Total de Leucacitos e Contagem de Plaguetas.

Os valores globais de leuctetios e de plaquetas mantiveram-se estaveis, tanto
durante o tratamento com aminofilina, como com a utilizacio de enalapril ou nos periodos

de estudo sem droga TABELA A6.

TABELA A6 :Total de leucteitos (x 10° /mm>) e contagem global de plaquetas (x 10° /mm®)
durante 03 periodos do estudo completo.

TEMPO ZERO ' 71404 1820 + 7.8

FiM PERIODO | (aminofilina - fase ) 7.1£05 1854 + 8.4
FIM PERIODO If  {sem droga - fase |) 7104 184.9 + 6.1
FiM PERIODO I (aminofilina - fase i) 75405 174.6 £11.5
FIM PERIQDO IV (sem droga - fase |1) 68+0.3 1701 + 6.1
FiM PERIODO V (enalapril) 6.8+0.4 1845 1 9.7
FIM PERIODO VI (sem droga - fase il}) 74105 188.1 + 8.7

Valores apresentados como media t erro padrio.ns- p>0.05 (ANOVA ¢ Student-Newman-Keuls)
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4.1.7. Ferritina sérica

A analise dos estoques de ferro, através da dosagem de ferritina sérica,
demonstrou elevagio de seus valores durante o periodo V (apds 12 semanas de utilizacdo
de enalapril), com reducfio dos estoques apds a sua suspensio. Assim, o comportamento da
ferritina foi inversamente proporcional 4 variagio dos valores de hematocrito,

hemoglobina, total de hemacias e de reticuldcitos. TABELA A7 figura A7.

TABELA A? Femtma senca nos periodos do estudc completo

“TEMPO ZERO 263'2 T o 48“ 4130 ns

FiM PERIODO | (aminofilina - fase }] 3319 1048 1.2 - 1287.% ns
FiMt PERIODO Il {sem droga - fase ) 2616 + 806 14.4- 9850 ns
FIM PERIODO i1t {aminofiing - fase i1} 348.7 + 1178 13.1- 1616.0 ns
FIM PERICDO IV {sem droga - fase i) 263.4 £ 887 11.0 - 11500 ns
FIM PERIODO V  (enalapril) 5084 + 1194 86.0 - 1630.0 8
FiM PERIODO Vi (sem drogs - fase 1li) /02 + 822 3.5- 12200 ns

a p<0.01 comparado com demais periodos {(ANOVA e Student-Newman-Keuls)
n.5.- p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuis)
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a- P<0.05 comparado com demais periodos

FIGLIRA AY: Valores de ferritina sérica {(ng/mb nos periodos do estudo completo.
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4.1.8. Ferro sérico

A analise dos valores de ferro sérico apresentou as mesmas caracteristicas dos

indices da ferritina, ou seja, niveis estaveis com a utilizagdo de aminofilina, e nos periodos

de sua suspensdo. Apods a introdugio do enalapril, observamos elevagdo significativa dos

niveis séricos de ferro. Houve retorno do ferro sérico aos valores anteriormente observados,

12 semanas apos a suspensfio do iIECA. TABELA A8, figura A8.

TABELA A8 Valores de ferro sérico nos divers_os periodos do estudo completo.
Média + Erro padrao. :

ariacdo.

TEMPO ZERO
FIM PERIODO | (aminofifina ~ fase {)
FiM PERIODO Il (sem droga - fase 1)
FiM PERIODOC 1} (aminofiting - fase 1)
FiM PERIODO IV {sem droga - fase ii)
FIM PERIODOC V  (enalapril)

FiM PERIODO VI (sem droga - fase il1)

g21% 83
118.3+£12.3
117.8 £10.1
116.1 £ 10.7
1203 +£12.0
171.8+ 91
1118 7.3

44.0-180.0
450 -208.0
38.0-202.0
§3.0-2180
23.0-2000
84.0-218.0
51.0-152.0

g
.8,
n.s,
n.s.
n.s.

.8,

a - p<0.01 comparado com demais periodos (ANOVA e Student-Newman-Keuis)
n.s. - p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls)
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FIGURA AS: ferro sérico nos periodos de estudo nio grupo com aminofilina e enalapril
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4.1.9. Eritropoetina sérica

Néo observamos diferenca estatisticamente significante nos niveis séricos de
eritropoetina durante todos os periodos de estudo, quer com a utilizagio de aminofilina,

quer com o tratamento com enalapril. TABELA A9, figura A9

TABELA A9 :_Er_‘rtr?;_}_oet_ir_)a _sé_r_ic_a {mU/mi) nos diversos periodos do estudo completo

e : tErropadriio’ - Varlagan

TEMPO ZERG 9.8 + 1.1 2.0-19.6 ns
FIM PERIODO | (aminofilina - fase () 104 £ 1.8 <1.4-268 ns
FIM PERIODO i {sem droga - fase 1) 88 + 1.0 35-158 ns
FiM PERICDO 11 {aminofifina - fase iI} 94 £ 186 1.4- 275 ns
FIM PERIODO IV {sem droga - fase If) 99 + 1.1 <14-162 ns
FiM PERIODO V  {enalapril} 07 + G8 2.7-17.1 ns
FiM PERIODO WI {sem droga - fase 1§} 108 + 1.2 3.1-221 ns

ns = p >0.05 (ANOVA e Btudent-Newman-Keuls)
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FIGURA A9: Ertropoetina sérica (mi/ml} nos periodos do estudo completo.

Resulindor 33



4.2. Creatinina sérica

A avaliagio da fungfio renal, realizada através da dosagem sérica de creatinina,

também nfo apresentou alteragfio significativa com a utilizagdo de aminofilina ou de

enalapril. TABELA A0, figura A10,

TABELA A10: Creatinina sérica (mg%) nos diversos periodos do estudo completo.

: -Média+ Effo pat
TEMPD ZERD 1.0£0.1 ns
FiM PERIODO ¢  (aminofiina - fase §) 1.0£0.14 ns
FIM PERIODO I} {sem droga - fase {) 10101 ns
FiM PERIODO M {aminofilina - fase il} 1.1+G1 ns
FiM PERIODO IV (sem dioga -~ fase i) 1.1+0.4 ns
FiM PERIODO V (enaiaprii} 11101 ns
FIM PERIODO V! (sem droga - fase lil} 1101 ns
ns- p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Kauis)
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FIGURA At Creatinina sérica (my%) nos diversos periodeos do estudo completo.
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4.3. Potdssioe sérico

A andlise dos valores séricos de potdssio demonstrou aumento significativo
durante a utilizag@o do enalapril, porém, ainda dentro dos valores da normalidade. Apés a
suspensio da droga foi observada redugiic para os valores basais. Nio verificamos
variagBes estatisticamente significantes nos niveis séricos de potassio durante os periodos

de tratamento com aminofilina. TABELA A1l figura All,

: “Midiat Erro padrio.
TEMPO ZERO 3.8+0.1
FIM PERIODO | {aminofilina - fase 1) 3901
FiM PERIODO ft (sem droga - fase ) 40+0.1
FiM PERIODO M {aminofiiing - fase i) 40+01
FiM PERIODO IV {sem droga - fase 1) 3801
FIM PERIODO V (enalaprit) 4401
FIM PERIODO VI (sem droga - fase 1) 40101 3.2-48 ns

a - p <0,01 comparado com demais periodos (ANOVA e Student-Newman Keuls)
18 - p >0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls).
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tempo periodo pericdo periodo periodo periodo periodo
zere i It Hi v v Wi

a- p<0.85 comparade com demais periodos

FIGURA A11:Niveis séricos de potassio durante os diversos perfodos de estudo
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4.4. Pressdo arterial média

A utilizagio do mibidor da enzima conversora de angiotensina cursou com
reduglo significativa dos niveis pressoricos em comparagfio com os outros periodos do
estudo. Ocorreu nova elevagio dos niveis pressoricos, 12 semanas apos a suspensio da
droga, atingindo valores semefhantes aos observados anteriormente. TABELA A12,

figura A12.

ados do estudo completo.
TEMPO ZERD 101.4+£2.2 83.3.118.7

TABELA A12: Pressdo arterial média {(mmHg) nos peri

FIM PERIODO !  (aminofiina - fase 1) 1008+18 83.3-110.0 ns
FiM PERIODO Il (sem droga - fase i) 1049418 93.3-1200 ns
FiM FERIODO Il (aminofiling - fase 1) 101.8+20 86.7 - 116.7 ns
FIM PERIODO IV (sem droga - fase i) 100.0 £ 2.1 90.0 - 116.7 ns
FIM PERIODCO V  (enalapri) 947 +2.3 73.3-1433 a
FiM PERIODO VI (sem droga - fase iI}) 106.3 £ 25 93.3-126.7 ng

& - p <0.08 comparado com demais periodos (ANOVA e Student-Newman-Keuls)
ns. p>0.05 {(ANOVA e Student-Newman-Keuls)

140 .
2 - .
120 . g . - i . -
10 @ = z : : L e S e
h 2 : : : : : :
20 £ - - - =
1 s )
&0 J ia:
g a
w! %
-
204 = )
Amninofilina Aminofitina Enalapril
u L L] Li L] T L1 L4
tesnpo periodo periodo periodo periado periodo periodo
zern i [ 1] v v Vi

a- p<0.85 comparado com demais periodos

FIGURA A12:Pressio arterial média (mmHg) durante os periodos do estudo completo,
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4.5, RESUMO DOS RESULTADOS DO GRUPO COMPLETO
(Aminofilina ¢ Enalaprii)

Nio observamos variagdes estatisticamente significantes em nenhum dos
parametros estudados durante a utilizaciio de aminofilina. Com a introducdo do iECA
veriticamos: reducao dos niveis de hemogiobina, hematécrito, total de hemécias, nimero
absoluto de reticuitcitos e pressdo arterial média; além de elevagio dos niveis de ferritina,
ferro serico e potassio sérico. Tais pardmetros retornaram aos valores anteriores, 12
semanas apos a suspensdo do enalapril, Durante todos os periodos do estudo, os indices de
VOM, HCM, rwotal de leucdcttos e de plaquetas, eritropoetina e creatinina séricas,

mantiveram-se inalterados, TABELA Al2.

TABELA A12: Resumo dos resultados dos parémetros analisados nos diversos periodos do

estudo compl_eto (aminofilina e enalapril

tempo  Periodo ). Periodoli- Periodo il Petiode V" PeifodoV - Periodo Vi

_zeroAminofiiina._Semdroga. Aminofiting Semdroga Enalapril = Sam droga

hermogiabina = = - m i A
hematéerito = = = = Jd T
ariirécitos = = = = ¥ +
reticuldcitos = = = = + n
YOM = = = = - -
HCM = = = = = —
leucdcitos = = = = = =
plaguetas = = = = = -
ferriting = = e = » 4
ferra sérico = = = = + 4
eritfopostina = = = = m =
creatinina = = = - - -
potassio = = & = T 4
PAM = = = - { A

T . aumento significante em relfacio ao periodo anterior

+ - redugdo significante em relacio ao periodo anterior
= - valoy inalterado em refacdo ao pericdo anterior
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GRUPO B: INIBIDOR DE ENZIMA (CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA (ENALAPRIL)

Este grupo compreendeu 27 pacientes gue utilizaram enalapril durante 12
semanas, Destes, 10 usaram apenas enalapril, por terem cursado com intolerdncia gastrica a

aminofilina nos primeiros periodos de estudo.

Qs demais pacientes {n=17), correspondiam aqueles que utilizaram enalapril,

por 12 semanas, apds o término do tratamento com aminofilina,
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4.6. PARAMETROS HEMATOLOGICOS

4.6.1.Hemoglobina

Apos a mtrodugio do inibidor de enzima conversora de angiotensina,
observamos redugiio significativa dos valores de hemoglobina a partir da 4*. semana de uso
regular da droga (Perfodo V, iECA 4), atingindo seus menores indices apos 12 semanas.
Houve elevagio dos valores de hemoglobina, apds 12 semanas sem enalapril, porém, ainda
em niveis inferiores aos do inicio desta fase do estudo (periodo IV).TABELA B1, figura
Bl

TAB&LA B’i Valores de hemaglobma (/) nos dwerscs penados do estudo com enaiapnl

: cnblelie Mbdia Y erro-padrdo s 0 variaglo
PERiODO IV (basai) 18502 16.7 - 21.1
ENALAPRIL 4 semanas 171202 15.6-19.4 a
ENALAPRIL 8 semanas 16.1+0.2 13.1-18.0 a,b
ENALAPRIL. 12 semanas 153103 116179 a,b,c
PERIODO VI {finat) 17.74£0.3 15.1-208 abcd
a: p<0.01 comparado com periodo 1V, b:p<0.01 comparado com enalapril 4 semanas.

& p<0.01 comparado com enalapril 8 semanas. d:p<0.01 comparado com enalapril 12 semanas

25 .
% -
* *
20 : - :
% ' l = %//g
15‘! -E l —1
] - H
o
@ -
64 E
2
5
1]

pariodo #CA 4 iECA 8 iECA 12 periodoVi
I (hasal) 5eMm. Sefm, sem. {finaly

* p<0.05 entre todos os periodos comparados

FIGURA B1: Vvalores de hemoglobina {(g/dl) nos periodos de estudo com inibidor de enzima
conversera de angiotensina.
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4.6.2. Hematocrito

Os valores de hematocrito apresentaram queda persistente e significativa a

partir da 4" semana de utilizagio de enalapril (5 mg/dia), atingindo os menores indices apos
12 semanas de tratamento. Apés a suspensio da droga, por um periodo de 12 semanas,

observamos recuperagiio dos valores de hematdcrito a nivels semelhantes aqueles da 4°

semana de tratamento, porém, significativamente inferiores aos do periodo basal sem droga

{periodo IV). TABELA B2, figura B2

TABELA Bz Valores de hematécnto (%) nos diversos peraodos do estudo com enatapni

> : ‘media.+erro padriio - ovaragio . -
PERIODO IV { basai) 556£08 50.2-62.7
ENALAPRIL 4 semanas 5B16+0.5 45,8 - 578 a
ENALAPRIL B semanas 48007 38.1-549 a,b
ENALAPRIL 12 semanas 45.7 £ 0.8 35.0-5285 a,bc
PERIODC VI {final) 52607 46.6 - 81.7 a,cd

#: p<0.01 comparado com periodo V.

b:p<0.01 comparado com enalapril 4 semanas,

¢: p<0.01 comparado com enalapril 8 semanas, d:p<0.01 comparado com enalapril 12 semanas

yi: 8
66 ; . :
- -
80 4 ’\L E/
£ H - i
Q
&4 | s - i
§ -
30 4
;
20
16
9 LY ¥ 1 L] L]
perindo iECA iECA iECA periodo
W 4sem fsem 12zem vt
basal finsai

A exceclio da comparagdo dos perfodos iECA 4 e final, todos os perfodos comparados séo

estatisticamente diferentes entre si {p<0.01)

FIGURA B2: Valores de hematdcrito(®%) nos pericdos de estudo com inibidor de enzima

conversora de angiotensina.
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4.6.3. Total de hemacias

A andlise da contagem global de hemacias demonstra uma acentuada reducéio ji
na 4° semana de utilizagio do iECA. Tal reducio foi progressiva até a 12° semana de
tratamento com enalapril. Apés a suspens3o da droga, verificamos que o nimero total de
hemacias sofreu recuperagiio em 12 semanas, atingindo niveis semelhantes aos observados
na 4" semana de tratamento {periodo V, iECA 4 semanas), porém, ainda inferiores aos do
inicio do estudo com enalapril (periodo IV). TABELA B3, figura B3.

TABELA B3. Total de hemdcias (x 10 %mm3) nos diversos periodos de estudo com enalapril.
T i média terropadrdc. . vanacao '

PERIODO IV ({basal} 58+01 80.72

ENALAPRIL 4 semanas 54101 45-¢.2 a
ENALAPRIL B semanas 5001 37-58 ab
ENALAPRIL. 12 semanas 48+01 3.3.587 ab.c
PERIQDO V! {final) 5.5+ 0,1 56-65 acd

a: p<0.053 comparado com perfodo 1V, b:p<0.05 comparado com enalapril 4 semanas.

¢ p<0.05 comparado com enalapril 8 semanas. d:p<0.05 comparado com enalapril 12 semanas

8. -
7 £ - * * * *
6 2 i x i
% H | i I |
st o i . § .
o = ] $ .
34 =
24 &
1] §
[} . Y T T 1
periodo ECA ECA iECA perindo
v 4sem 8sem {25 Vi final
basal

*p«:o,as enire fodos os periodos comparados, exceto para perfodo Vi {final) versus IECA 4 (p>(.08)

Fi
GURA B3. Total de hemécias (x 10 ¥/mm?3) nos diversos periodos de estudo com enalaprii.

Resultados &1



4.6.4. Namere absoluto de reticulécitos

Observamos redugio significativa nos niveis de reticulocitos apos 4 semanas de
tratamento com enalapril, € que se mantiveram estiveis até o final das 12 semanas de uso
da droga. Apos 12 semanas da suspensdo do enalapril, verificamos aurento significativo
dos niveis de reticul6citos, atingindo valores semelhantes aos do inicio do estudo.
TABELA B4, figura B4,

TABELA B4. Namero absoluio de reticulécitos(fmmS) nos diversos periodos do estude com
ena_iapri!..

nédia terro padt
PERIODO iV 981+ 86

26.0-222.3

ENALAPRIL 4 semanas 721174 18.0- 174.0 a
ENALAPRIL 8 semanas - 78.0 x68 245-182.4 a
ENALAPRIL 12 semanas 612135 20.4-1242 a
PERIODO VI 1008 +7.1 42,4 .191.3 b,c,d

a: p<0.01 comparado com periodo V. b:p<0.01 comparado com enalapril 4 semanas.

¢: p<0.01 comparado com enalapril 8 semanas, d:p<0.01 comparado com enalapril 12 semanas

i a
- &
200 -
e B ® . )
% -
8 i z : i .
100 E » a -
::3: ;\: ; E E
sef : : i :
z § : £
0

periodo iV IECA 4sem IECA Esem iECA 12sem periodo VI final

4 p<0.5 comparade com pericdos IECA 4sem, iECA 8 sem e £CA 12 semanas.

FIGURA B4: Namero absoluto de reticulcitos (fmm”) nos perfodos de estudo com inibidor de
enzima conversora da angiotensina.
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4.6,5. Hemoglobina corpuscular média (HCM) e Volume corpuscular médio

(VCM)

Nio notamos diferencas estatisticamente significantes nos valores de
hemoglobina corpuscular média (HCM) e de volume corpuscular médio {(VCM), durante
todos do periodos de tratamento com IECA ou apds 12 semanss da sua suspensdo.
TABELA BS.

TABELA BS :Hemoglobina corpuscular média (HCM) e Volume Corpuscular médio {VCM) durante
os periodos de estudo com inibidor de enzima conversora da angiotensina.

PERIODO 1V 318105 947 +12

ENALAPRIL 4 semanas 317+04 85712
ENALAPRIL B semanas 31.9+04 952+190
ENALAPRIL 12 semanas 320+04 954 £1.0
PERIODO VI 31.5+ 0.4 94.3+1.0

OB3.. valores expressos em média + emo padrio.
p>0.05 para todos os periodos estudados (ANOVA e Student-Newman-Keuls)

4.6.6. Total de leucdcites ¢ Contagem global de plaquetas

Os valores globais de leucocitos e de plaquetas mantiveram-se estaveis durante
o estudo, tanto com a utilizagio de enalapril como ap6s a sua suspensio. TABELA B6.

TABELA B6:Total de leucocitos (x10°/mm®) e contagem global de plaguetas (x10%mm™ em
relacdo aos diversos periodos de estudo

o8

PERIODO ¥ 7.01£03 176.5 +5.8

ENALAPRIL 4 semanas 7003 177.2+58
ENALAPRIL 8 semanas 69+03 1801 +55
ENALAPRIL 12 semanas 685+04 184.3L74

PERIODO VI 7.4%0.4 1863+ 6.4

OBS.: valores expressos em media + erro padrio.
p >0.05 para todos 0s periodos estudados.(ANOVA e Student-Newman-Keuls)
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4.6.7. Fervitina sérica

Com a introducio do enalapril observamos elevacfio significativa dos niveis de
ferritina sérica. Este aumento foi progressivo até a 8* semana de uso continuo da droga,
permanecendo, entdio, em niveis estiveis até o final do tratamento (iIECA 12 semanas).
Apds 12 semanas da suspensdo do enalapril verificamos redugio dos niveis séricos de
ferritina, que atingiram valores intermediarios aos do periodo inicial ¢ da 4° semana de
tratamento. Estes niveis finais, entretanto, foram significativamente menores que aqueles
observados com 8 e 12 semanas de uso do enalaprii. TABELA B7, figura B7.

TABELA BY7: Ferritina sérica (ng/ml) nos periodos de estudo com enalapril.
e e " media s arve i i i

PERIODO 1V {basal) 2428+ 77.8 11.0 - 1860.0

ENALAPRIL 4 semanas 377.7 £ 1000 11.8-2180.0 a
ENALAPRI. 8 semanas 4816 +126.8 28.68-2820.0 ab
ENALAPRIL 12 semanas 522.4+1209 86.0 - 2810.0 a,b
PERIODO VI {finai) 298.2 +106.8 3.8-2560.0 ¢

a: p<0.05 comparadae com periodo V. b:p<0.05 comparado com enalaprit 4 semanas.

¢; p<Q.05 comparado com enalapril 8 semanas. d:p<0.05 comparado com enalapril 12 semanas

3000 . .
2509 -
= a - b
2000 | ¥ _
5
£ - ™
1508 E ~ .
£ N . - - z
weh | 2 -
500 - ; -
- - i g\
o ) ! L : ! .
perioda IV iECA 4 iECA 8 iECA 12 perindo VI
a - periodo {V < JECA 4 sem.<t ECA 8 sem = IECA 12 sem > periodo Vi {p<0.05 entre
periodos)
b

FIGURA B7: Valores de ferritina sérica (ng/mil) nos periodos de estudo com enalaprif.
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4.6.8. Ferro sérico

A andlise dos indices de ferro sérico demonstrou um aumento significativo a
partir da 4" semana de tratamento, atingindo seus niveis maximos e a estabilidade com 8
semanas de uso continuo de enalapril. Apds a suspensio da droga, houve reducio
significativa dos niveis séricos de ferro, atingindo valores semelhantes aos do inicio do
estudo. TABEL A B8, figura BS.

TABELA B8& Ferro sérico nos periodos de estudo com inibidor de enzima conversora de
angiotensina.

édia & erro-padts varlagio ©
PERIODO IV (basal) 1154 +80 23.0-200.0
ENALAPRIL 4 semanas 1470 +77 43.0-211.0 a
ENALAPRIL 8 semanas 1609 £05 83.0-306.0 ab
ENALAPRIL 12 semanas 1852 £84 84.0-296.0 ab.c
PERIODO Vi {final) 107.7 £586 51.0-181.0 b,c,d
a: p<0.05 comparado com periodo 1V, b:p<0.05 comparado com enalapril 4 semanas.

€: p<0.05 comparadoe com enalapril 8 sernanas. d:p<0.05 comparado com enalapril 12 semanas

200 - p=0.05 -
250 p<0.08 -
| p<0.05 i .
200 - P pewos T i
: P -
450 | ‘3 : " H x ;
g T : X " )
“ - - - -
i = : * -
' . : - poos )
* pe(i0s m———
50 4 - p<005
B T L) ¥ L] 1
periodo I IECA 4 iECA 8 iECA 12 petiodo VI

FIGURA B8: Ferro sérico nos periodos de estudo com enalapril.

Resultados 63



4.6.9. Eritropoetina sérica

A analise dos niveis séricos de eitropoetina demonstrou que estes mantiveram-
se estaveis durante todos os periodos de estudo, independentemente da utilizagio de
enalapril. Tabeela B9, figura B9,

TABELA B9: Ertropostina sérica (mW/mi) nos periodos de estudo com inibidor de enzima
conversora de angiotensina

PERIODC IV 02+ 13 1.4-37.0

ENALAPRIL 4 semanas 2.9 £ 1.1 15.27.0 ns
ENALAPRIL § semanas 10.5 £ 1.2 2.7-282 ns
ENALAPRIL 12 semanas 97 + 08¢ 2.7-245 ns
PERIODO Vi 102 = 1.1 33-270 ns

ns- p>0.05 (ANOVA e Student Newman-Keuls)

40 .
38 J
30 4 g
E - -
28 ) = ot -
g -
ot _ -
=
15 J - 5 P = ;
g . : - i |
10 4 g - i - ] ’
2 i : : :
5 i z : : i
: - z =
8 L) £ L] T L]
perV basal iECA 4sem IECA Bsemn IECA 12sem per. Vi final

FIGURA BY: Eritropoetina sérica nos diferentes periodos de estudo com enalapril.
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4, 7. Creatinina sérica

Ndo observamos alteragSes estatisticamente significantes nos niveis séricos de

creatinina, em nenhum dos periodos de estudo com enalapril ou apos sua suspensdo.
TABELA B10, figura B10.

TABELA B10; Creatinina sérica (mg%) nos diversos periodos de estudo com enalapril

PERIODO IV 11+ 01 06-15

ENALAPRIL 4 semanas 11+ 0.1 0.4-15 ns
ENALAPRIL 8 semanas 1.0 £ 0.1 06-156 ns
ENALAPRIL 12 semanas 1.0 2401 0.5-15 ns
PERIODO Vi 11 +0.1 05-18 ns

ns- p>0.05 (ANOVA e Student-Newman-Keuls)

1.6 -
14
1.2 J

/
1

6.8 -
0.5
04 -
4,2 .

creatinina {mg%)

per. ¥ basal iECA 4sem iEGA Ssem iECA 125em per. ¥ finai

FIGURA B10: Creatinina serica {mg%) nos diferentes pericdos de estudo com intbidor de enzima

conversora de angiotensina,
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4.8. Potdssio sérico

Com a utilizagio do enalapril observamos aumento significante dos niveis
séricos de potassio. Esta elevaglio foi progressiva, atingindo niveis maximos (porém, ainda
dentro dos valores da normalidade) na 12° semana de tratamento. Apds 12 semanas da
suspensiio do inibidor de enzima conversora de angiotensina, houve reduciio dos niveis de
potassio, atingindo valores intermediarios aos do inicic do estudo e da 4° semana de
utiliza¢3o do enalapril. TABELA B 11, figura B11.

TABELA B11: Potassio sérico (mEqg/h nos periodos de estudo com iECA

= diadt orro padrao. areas
PERiono v 39201 30-52
ENALAPRIL 4 semanas 4.1 +0.1 34.53 a
ENALAPRIL B semanas 43+0.1 35-563 ab
ENALAPRIL 12 semanas 4.6+ 0.1 38-53 abe
PERIODO VI 4001 28-48 b.c,d
a: p<0.05 comparado com periodo IV, b:p<0.05 comparado com enaiapril 4 semanas.,

¢: p<0.05 comparado com enalapril 8 semanas. d:p<0.05 comparado com enalaprif 12 semanas

-
potassio sérico {mEyd)
] Iﬂjﬂﬂ nE
Teugne 30
T
LU Bl
oy /nn

periodo IECA {ECA iECA petioto
W 4sem 8sem 1254m VI final
hasal

a- perivdo [V < iECA 4sem.<iECA 8 sem. < iECA 12 sem. > periodo

Vi £

GURA B11: Potdssio sérico (mEq/l} nos periodos do estudo com enalapril.
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4.9. Pressdo arterial média

Com a utilizacio de enalapril observamos redugio progressiva da pressio
arterial média, porém atingindo niveis estatisticamente significantes na 12° semana de
tratamento. Apés 12 semanas da suspensio da droga, houve elevagio dos niveis
pressoricos, significativamente maiores que os anteriormente observados, TABELA B12,
figura B12.

TABELA B12: Press#o arterial m_édia {mmHg) nos diversos periodos do estudo com enalapril.

média terrs padric varlagio’
PERIODO IV 989 +17 88.7 - 116.7
ENALAPRIL 4 semanas 97.1%£14 73.3-1100
ENALAPRIL 8 semanas 863+18 73.3-1133
ENALAPRIL 12 semanas 834 +18 F33-1133 a
PERIODO Wi 103.3+ 1.9 93.3-126.7 ab.cd
a: p<0.05 comparado com periodo V. b:p<0.05 comparado com enalapril 4 semanas.

¢ p<0.05 comparado com enalapril 8 semanas. d:p<0.05 comparado com enalapril 12 semanas

140 .
12 o | pe0.05 | -
z = - z : :
wl B L : .
k1 : = = :
3 - - - :
80 J E ) N
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80 . g i p<0.05
g p=0.05
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2 p<0.05
| & p<0.05
e L3 E L] T |
periodo iECA 4 iECA fECA periodo
' sem. Bsem. 125em, VI final

basal

FIGURA B12: Pressio arterial média (mmHg) nos diversos periodos de estudo com inibidor de
enzima conversora de angictensina,
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4.10. Fluxo plasmidtico renal (FPR )

A avaliagio do fluxo plasmatico renal medido no periodo anterior & introdugio
do inibidor de enzima conversora da angiotensina (periodo IV) e durante sua utilizagio
(periodo V, iECA 8 semanas), nfio mostrou variacBes estatisticamente sigmficantes, ou
seja, ndo houve variagdo do fluxo plasmatico renal com o uso de enalapril, na dose de 5

mg/dia. Figura B13.
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média = 319,1 mifmin/1,73m? média = 328,7 mlifmin/1,73m2
erra padric = 11,2 ml/minf1,73m? erro padrio = 13,4 mimin/1,73m?2

FIGURA B13: Valores de fluxo plasmatico renal (mi/min/1,73 m°) nos periodos inicial e apés 8
semanas de uso continuo de inibidor de enzima conversora da angiotensina.
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4.11. Fluxo sangiiineo renal

A anilise do fluxo sangilineo renal durante os mesmos periodos de estudo

{periodo 1V e enalapril § semanas) demonstrou redugio significativa de seus valores

{p<0.05-t Student} acompanhando a diminui¢io do hematéerito. Figura B14.

1868 .

850 .

850 |

750 4

FLUXO SANGUINED RENAL {(mbimin/1,73nH)
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periodo W basal

média = 726,2 mlimin/1,73m>
erro padric = 28,6 ml/minf1,73m?

ieca B semanas

média = 636,85 mimin/1,73m2
erro padrao = 27,0 mlfmin/1,73m?2

a-p<0.05 {i Student)

GURA B14: Fluxo sangiiineo renal (mimin/1,73m° nos periodos basal {periodo {V) e apds 8

semanas de tratamento com enalapril.
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4.12, Resisténcia Vascular Renal

Observamos aumento da resisténcia vascular renal (pressdo arterial média /

fluxo sangfiineo renal) apds 8 semanas de tratamento continuo com enalapril. Figura B15.

8.3 4

RESISTENCIA VASCULAR RENAL {mmHg/mbimin
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periodo IV basal iECA 8 semnanas
média = 8, 14mmHg/mlfmin média = 0,16 menHg/mifmin
grre padréo = 0,06 mmHg/mImin 2.p<0.05 (t Student) erro padrde = 0,06 mmHg/mi/min

FIGURA B15: Resisténcia vascular renal (mmbg/mi/min} nos periodos inicial e apos 8 semanas
de tratamento com enalapril.
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4.13. RESUMO DOS RESULTADOS DO GRUPO TRATADG COM
ENALAPRIL

Com a utilizagdo do enalapril, na dose de 5 mg/dia, observamos reducio
progressiva e sigmficativa nos valores de hemoglobina, hematéerito, total de hemacias e de
reticulocitos, a partir da quarta semana de uso continuo da droga. No mesmo periodo,
observamos elevagdo progressiva dos valores de ferritina, ferro e potassio séricos. A
pressdo arterial média apresentou reducdo significativa apenas na 12° semana de
tratamento. Os valores de hemoglobina corpuscular média, volume corpuscular medio,
ertiropoetina sérica, total de leucocitos e de plaquetas mantiveram-se estaveis durante todos

o0s periodos do estudo.

Dos pardmetros hemodindmicos analisados, ndo observamos alteragdes
significativas nos valores do fluxo plasmatico renal verificados no inicio do tratamento,
quando comparados com os valores da oitava semana de uso do enalapril. Nos mesmos
periodos foram observadas redugio do fluxo sanguineo renal e elevagdo da resisténcia

vascular renal. TABELA B15.
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TABELA B15: Resumo dos resultados dos parfmetros analisados durante o tratamento com
enatapril,
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VCM=volume corpuscular meédio, HCM=hemoglobina corpuscular média, PAM=pressio arterial
média, FPR=fluxo plasmatico renal, FSR=fluxo sangdlineo renal, RVR=resisténcia vascular renal.
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Policitemia pos-transplante renal é definida como a presenca de hematderito
superior a 51%, ou 2,5 desvios padr@es acima dos valores observados em voluntarios
normais (WICKRE et al., 1983). POLLAK et al. (1988) propuseram que, a diferenciacio
entre policitemia absoluta secundaria {com aumento de massa eritrocitaria) e relativa
{associada ao uso de diuréticos ou decorrente apenas de hemoconcentragio) deveria ser
realizada, enquanto que WICKRE et al. (1983} consideraram como policitemia apenas a

elevacdio do hematdcrito, independentemente da massa eritrocitaria.

Talvez, em decorréncia destes critérios de classificacio distintos, a incidéncia
de policitemia varie, na literatura, entre 6 a 30% nos pacientes submetidos ao transplante
renal (GASTON et al, 1994). Em nosso estudo, observamos incidéncia de policitemia,
definida apenas como a presenca de hematdcrito superior a 51%, em 27,5% dos pacientes

{110 pacientes de um total de 400 transpiantes).

Esta bem estabelecido que a policitemia, cursando com aumento da viscosidade
sangilinea, pode ser fator desencadeante ou agravante de fenémenos tromboembélicos,
tanto arteriais como venosos (WEINREB & SHIH, 1975}, Estudos anteriores
demonstraram malor incidéneia de infarto agudo do miocardio, de acidente vascular
cerebral e de tromboembolismo de membros e de pulmdo, em pacientes transplantados
renais com hematoerito superior a 46%, comparados a transplantados com hematocrito
normal (THOMAS et al, 1977). Outra complicagio associada a policitemia & o
agravamento da hipertensio arterial preexistente, além de sintomas gerais, como cefaléia,
tonturas, rubor cutineq e embacgamento visual {WICKRE et al., 1983). Assim sendo, tanto
a policitemia absoluta secundaria como a relativa devem ser corrigidas, na tentativa de
prevenir estas complica¢fes. Em nosso grupo, complicacdes tromboembodlicas ndo foram
observadas durante o periodo de estudo, talvez pela menor faixa etaria destes pacientes,

assim como pela baixa incidéncia de diabéticos e portadores de doencgas vasculares.

Varios trabalhos tém tentado estabelecer fatores de risco que possam estar
associados & alta incidéncia de PPTx. Entre os fatores de risco mais provaveis, encontramos

o sexo masculino (GASTON et al., 1994), a associagdo com hipertensio arterial sistémica

Dizenzsio 76



(GASTON et al., 1994), a presenca de fungdo renal normal do enxerto (WICKRE et al_,
1983), a utilizacdo de ciclosporina como imunossupressor (BESARAB et al, 1985), a
permanéncia dos rins nativos (DAGHER et al., 1979) e a ocorréncia de estenose da artéria
renal do rim transplantado {BACON et al, 1980). Pacientes com insuficiéncia renal
crontca, secundania ao Diabetes mellitus, também foram considerados como grupo de risco
para desenvolvimento de PPTx, devido & hemoconcentragdio desencadeada pela diurese

osmotica, secundaria a hiperglicemia (POLLAK et al., 1988, PERAZELLA & BIA, 1993).

Em fungdo da populacio estudada, de pacientes transplantados, a ciclosporina
merece mator atengdo como fator de risco para o desenvolvimento da PPTx. Q mecanismo
proposto para esta associagho baseia-se no efeito hipoxico sobre o tecido renal, promovido
pela isquernia secundaria ao efeito arteriolotoxico da droga, levando a uma maior produgio
de EPO (BESARAB et al, 1985). Também tem sido sugerido que, a ciclosporina estimule
a proliferagio de “stem-cells”, através da inibigdo de fatores supressores da eritropoese,
principalmente Interleucinas 1 e 2, liberadas pelos linfocitos T. (STOCKENHURBER et al
1989).

Relatos prévios, como os de FANG et al. (1990), demonstraram que a
incidéncia de policitemia foi de 25% nos pacientes recebendo ciclosporina, quando
comparados com 11,7% daqueles tratados com azatioprina. QUNIBI et al (1991) avaliando
os fatores preditivos para a PPTx, encontraram um risco para a policitemnia, de 34% para os
pacientes utilizando esquema duplo de imunossupressdo (ciclosporina e prednisona),
comparado com 10.4% para aqueles recebendo terapia triplice (azatioprina, prednisona e

ciclosporina}. Entretanto, nestes estudos, as doses de ciclosporina ndo foram referidas.

Apesar do grande numero de pacientes recebendo ciclosporina como droga
INUNOSSUPressors, na presente série, ndo observamos diferenca na incidéncia de PPTx entre
05 pacientes que utilizavam ciclosporing, quando comparados aqueles que recebiam apenas
azatioprina e prednisona como terapéutica imunossupressora. Este achado pode ser
decorrente do uso de menores doses de ciclosporina em nosso grupo, abaixo de 4
mg/kg/dia, apos o sexto més de seguimento do transplante renal, comparados com doses

superiores a 6 mg/kg/dia em outros estudos (BESARABR et al., 1985) Outra possibilidade
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seria a inibigo da eritropoese promovida pela azatioprina, que atua através da inibigio da
proliferagio de “stem-cells” | com conseqiiente redugio dos progenitores eritroides
(ANASTASSIADES et al, 1994). Em nosso grupo, todos os pacientes estudados
utilizavam regularmente azatioprina associada & ciclosporina. Assim, o estimulo da
eritropoese, induzido pela ciclosporina, pode ter sido minimizado pelo emprego

concomitante da azatioprina.

Outros fatores de risco, descritos para o desenvolvimento da policitemia,
incluem o tabagismo e a utilizagio de diuréticos. Neste tiitimo caso, o mecanismo proposto
seria a hemoconcentragdo. Na presente série, dos 110 pacientes que desenvolveram PPTx,
24 (21.8%}) usavam diuréticos. Apos a suspensiio da droga, houve normalizacio dos niveis
de hemoglobina e de hematderito, com resposta semelhante & de relatos anteriores.

(POLLAK etal, 1988).

Em nossa série, apenas o sexo esteve associado & maior incidéncia de
policttemia pos-transplante renal. Esta maior incidéncia, em individuos do sexo masculino,
pode estar associada ao androgénio, descrito como capaz de estimular a eritropoese

(FRIED et al., 1973).

Embora a PPTx possa ocorrer em qualquer tempo, verifica-se maior incidéncia
entre ¢ primeiro ¢ segundo ano de seguimento, sendo descrita remissdo espontinea em 25 a
39% dos casos, em periodos que variam de 21 a 36 meses apds o seu diagndstico (RAMOS
& BALAGTAS, 1992). Na presente série, remissdo espontinea foi observada em 26.4%

dos pactentes que desenvolveram policitemia {29/110).

Estabelecido o diagnéstico de policitemia persistente, nfio associada ao uso de
diurético, o tratamento da PPTx tem sido proposto, com o objetive de reduzir a incidéncia

de complicagdes tromboembolicas e facilitar o controle pressorico.

Entre as diversas alternativas sugeridas para o controle da PPTx, a realizacio de
sangrias terapéuticas, com o intuito de manter os niveis de hematodcrito proximos a 50%,
foi defendida por varios autores (GRUBER et al., 1980; WICKRE et al., 1983). Apesar da
reduglio de fendmenos tromboembolicos no grupo de pacientes em que foram realizadas

sangrias terapéuticas de repeti¢do, novas alternativas foram analisadas, uma vez que, as
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sangrias repetidas atuam como fenémenos de redugdo abrupta do hematécrito, com
estimulo para nova liberacio de EPO, constituindo um circulo vicioso que perpetuaria a
policiternia (WICKRE et al., 1983} Estudos anteriores também sugeriram que, pacientes
que apresentavam policitemia de dificil controle com sangrias ou que desenvolviam
fendmenos  tromboembdlicos durante o tratamento, deveriam receber drogas
anticoagulantes por fongos periodos, ou serem submetidos & nefrectomia bilateral dos rins

primitivos (GRUBER et al., 1980).

A nefrectomia dos rins primitivos, proposta nos estudos de DAGHER et al.
(1979), baseou-se no fato de que, pacientes com PPTx apresentavam niveis mais elevados
de eritropoetina nas veias renais dos rins primitivos do que na do rim transplantado.
FRIMAN, NYBERG, BLOHME (1990) realizaram nefrectomia bilateral em 22 pacientes
com PPTx, acompanhados por um periodo médio de 13 meses, observando normalizacio
do hematoerito em 20 pacientes. Entretanto, neste estudo, sete pacientes apresentavam
doenca policistica e cinco, Diabetes mellitus como causa da IRC. Como estas duas doencas
estdo associadas, em relatos anteriores, a uma incidéncia maior de PPTx, a resposta do
hematocrito nesta série de pacientes pode ter decorrido da causa basica da IRC. Apesar da
resposta com normalizagdo do hematdcrito apds a nefrectomia bilateral dos rins primitivos
{AEBERHARD et al, 1990; FRIMAN et al., 1990), o risco cinirgico do procedimento tem

tornado esta terapéutica menos utilizada nos iltimos anos.

O emprego de antagonistas dos receptores de adenosina (AnRAd), em animais
que desenvolviam policitemia secundéria & hipoxia induzida, promoveu reducio da
incorporagio de ferro pelas hemacias (UENQ et al, 1988), sugerindo que o tratamento com

este grupo de drogas poderia inibir a eritropoese.

A possivel utilizagdo dos AnRAd no controle da PPTx fez com que BAKRIS
gt al. (1990) desenvolvessem um protocolo de tratamento com teofilina. Observaram
reducio significativa dos niveis de hematocrito, de hemoglobina e de EPQ, com o uso da
droga em pacientes transplantados renais. Apds a suspensdo da teofilina, houve recuperagio
dos pardmetros hematologicos, sugerindo que o AnRAd seria 4til no controle da PPTx,

atuando através da inmibicHo direta da sintese da EPQ, via adenosina.

Discussdo 79



Estudos posteriores demonstraram que, em pacientes com policitemia associada
a niveis de EPO acima dos valores normais, o tratamento com tecfilina cursava com
reducdo dos valores de hematoerito € de EPO. A suspensiio do AnRAd coincidia com uma
elevacdo do hematéeriio € da EPO, porém, sem atingirem os niveis iniciais (GREKAS
et al., 1995). Entretanto, a utiliza¢io de teofilina para o tratamento da PPTx, em pacientes
com niveis de EPO dentro da normalidade, resultou em normalizacio do hematdcerito em
apenas alguns individuos (ILAN et al., 1994). Assim, apesar do pequeno nimero de
estudos empregando AnRAd, a resposta da PPTx ao tratamento com este grupo de drogas
parece depender da presenga de niveis elevados de EPO (ILAN et al,1994), uma vez que, a
reducdo do hematocerito pode estar associada 4 inibiglo da producio do hormdnio, mediada

pelo bloqueio da adenilciclase. (UENO et al., 1989).

No presente estudo, 17 pacientes transplantados renais, com PPTx, foram
tratados com AnRAd (aminofilina}, na dose de 8 mg/Kg/dia. A aminofilina
{teofilina-etilenodiamina), é um derivado da teofilina, com as mesmas caracteristicas de
absorcio, metabolizacdo e agdo farmacoidgica. (GOODMAN & GILMAN). A despeito da
uithzagdo de doses equivalentes de AnRAd e do maior tempo de uwso da droga
{12 semanas), ndo observamos redugdo dos niveis de hemoglobina, do hematécrito, do total
de hemacias e de reticulocitos, nem variacdo nos estoques de ferro, avaliados através dos
niveis sericos de ferro e de ferritina. Os nivels séricos de EPO mantiveram-se estaveis,
dentro dos valeres da normalidade para o método utilizado, durante todo o periodo do

astudo.

Nossos dados demonstram que, o emprego de aminofilina ndo apresentou
beneficio no controle da PPTx neste grupo de pacientes. A no resposta a4 aminofilina,
nesta serte, pode estar associada ao fato de que os niveis séricos de EPQ, dos nossos
pacientes, encontravam-se dentro da faixa de normalidade, corroborando relatos anteriores.
de que pacientes com niveis normais de EPO podem ndo apresentar resposta, caracterizada

pela redugio do hematocrito, ao tratamento com AnRAd (ILAN et al., 1994).
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A observaglio de que pacientes transplantados renais com PPTx, e com niveis
normais de EPO, podem ndo apresentar reducio do hematderito com o uso de antagonistas
dos receptores de adenosina, tornou necessaria a busca de outros métodos terapéuticos, com

o intuito de reduzir o hematderito para valores proximos da normalidade.

A demonstracdo de que a utilizagdo de inibidores da enzima conversora de
angiotensina podia provocar anemia, mesmo que raramente, em pacientes com funco renal
preservada (GRIFFING & MELBY, 1982, LOFTUS, IERINO, MATHEW, 1988), em
pacientes renais crénicos em didlise (HIRIKATA et al, 1984; HIRIKATA et al., 198¢;
ONOYAMA et al., 1989; TERUEL et al., 1996) e em transplantados renais (SIZELAND et
al,, 1990, VLAHAKOS et al., 1991; GOSSMANN et al., 1993) sugeriu que este grupo de

drogas pudesse ser empregado no tratamento da PPTx.

A utilizag@o dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (iIECA) no
tratamento da PPTX teve inicio com ISL.AM et al. ( 1990). Empregando captopril, na dose
de 75 mg/dia, estes autores observaram redu¢iic da massa eritrocitaria, do total de hemacias
e do hematocrito. Os niveis de EPO mantiveram-se inalterados, dentro dos limites da

normalidade, em todos os pacientes, durante o periodo de estudo.

GASTON et al. (1991} utilizaram enalapril, em doses variando de 2.5 a 5
mg/dia, ¢ verificaram a mesma resposta de redugdo do hematocrito. Desde entSo, varios
autores vém usando diversas doses, de diferentes inibidores da ECA, no controle da
policitemia, com redugfo dos niveis de hematécrito ¢ de hemoglobina, apés um tempo
médio de oito semanas, com o emprego deste grupo de drogas (CONLON et al, 1993;
ROSTAING et al, 1993 e 1995, RELL et al, 1994; TORREGROSA et al, 1994;
DANOVITCH et al,, 1993).

Apesar da boa resposta da PPTx ao tratamento com iECA, o mecanismo de
agfio deste grupo de drogas, reduzindo o hematdcerito, permanece controverso. As varias
teorias, propostas para explicar a agdo dos iECA no controle da PPTx, podem ser divididas
em dois grupos: o primeiro, compreendendo PPTx associada a niveis elevados de EPO e o
segundo, caracterizado pelo aumento do hematocrito em presenca de niveis normais de

EPO. No primeiro grupo, a producio inadequadamente aumentada de EPO, na presenca de
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hematocrito elevado, foi atribuida tanto aos rins nativos como ao rim transplantado. Desta
forma, o mecanismo da agdo dos iECA poderia estar relacionado com as alteracdes
hemodinamicas renais, caracterizadas pela melhora da perfusio tecidual renal, reduzindo a
hipoxia tecidual (KORZETZ et al., 1993; JULIAN et al., 1994). No segundo grupo, com
nivels normais de EPO, os proviveis mecanismos propostos para a reducio do hematécrito
basetam-se na reducdo dos niveis de angiotensina I (HIRIKATA et al., 1986} ou em um

mecanismo toxico do iECA sobre os precursores medulares (HERNANDEZ et al., 1995).

Os rins nativos tém sido responsabilizados pela sintese inadequada de EPO,
atraves de um estimulo isquémico tecidual, provocado pela vasoconstrigio arteriolar,
secundaria a arteriolosclerose da insuficiéncia renal cronica. Desta forma, a utilizacio de
IECA, reduzindo os niveis de angiotensina II, promoveria vasodilatagio preferencial da
arteriola eferente glomerular, e a consequiente melhora da oxigenacdo do intersticio renal,
reduzindo os niveis de EPO e normalizando o hematécrito (KORZETZ et al, 1993;

JULIAN et ai., 1994).

O rim transpiantado também tem sido considerado como sitio de sintese
andmala de EPO. Assim, o efeito da droga estaria diretamente relacionado as alteracdes
hemodindmicas do enxerto. O uso de iECA, em pacientes transplantados renais com
hematocrito normal, promove redugfo da pressio arterial média (PAM) e da resisténeia
vascular renal (RVR). O ritmo de filtragdio glomerular (RFG) ¢ o fluxo plasmatico renal
(FPR} permanecem inalterados (MIMRAM et al, 1990) em pacientes recebendo
azatioprina ou ciclosporina como tratamento Imunossupressor, na vigéncia de iECA.
Alguns autores acreditam que, a reducfio da resisténcia vascular renal, promovida pelos
iECA, seja suficiente para diminuir a isquemia tecidual do rim transplantado, inibindo a
sintese e liberagdo de EPO, com conseqiiente controle da PPTx (PERAZELLA & BIA,
1993). Entretanto, MOURAD et al. (1993) estudando transplantados renais, hipertensos,
com hematocrite normal, observaram que os pacientes tratados com bloqueadores dos
canais de calcio apresentaram elevagdo do hematéerito em 20% acima dos valores basais,

enquanio aqueles tratados com iECA mantiveram o hematocrito estavel, As alteracdes
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hemodinadmicas foram semethantes nos dois grupos, sugerindo que, talvez exista um outro

fator, que n¥o apenas o hemodinimico, nesta resposta da PPTx 4 terapéutica com os iECA.

Estudos posteriores demonstraram redugio do hematocrito durante o tratamento
com iECA, independentemente dos niveis séricos de EPO, sugerindo que o efeito deste
grupo de drogas seja direto sobre os precursores medulares, com efeito téxico ou de
bloqueio dos receptores celulares para a EPO (HERNANDEZ et al, 1995). PERAZELLA
et al. (1995) sugerem que os iECA atuam inibindo a eritropoese na medula dssea, uma vez
que, a resposta proliferativa meduiar 4 EPO foi maior nos pacientes transplantados renais
com policitemia do que aquela observada nos pacientes com niveis normais de hematdcrito.
Desta forma, os inibidores de ECA alterariam a sensibilidade dos precursores eritrdides a
EPO. Entretanto, a adigio de enalaprilato ac meio de cultura de precursores medulares ndo
demonstrou inibicfo da eritropoese (JULIAN et al.,, 1994). Esta alteracio da sensibilidade
dos precursores medulares a agfio da EPO foi evidenciada pelos achados de
STOCKENHUBER et al. (1989). Estes autores verificaram menores niveis de EPO em
pacientes transplantados renais com policitemia, porém, com aumento significativo no
mimere de BFU-e, propondo que o aumento destes precursores poderia ser decorrente da
elevaglo do numero, ou da sensibilidade aumentada & EPO, dos receptores para este

hormoénio, na superficie celular.

A redugdo do hematdcrito durante o tratamento com iECA, independentemente
dos niveis séricos de EPO, sugere que a diminuigio dos niveis de angiotensina II possa ser
o fator regulador da eritropoese (HIRIKATA et al, 1986). Esta teoria baseia-se no fato de
que, em ratos, niveis elevados de angiotensina I e de renina apresentaram efeito
estimulante sobre a liberagao da EPO (GOULD et al, 1973). Além disto, receptores para
angiotensina Il ¢ para EPO apresentam estrutura molecular semelhante, de tal forma que, a
reduciio dos niveis de angiotensina II poderia, também, estar associada a uma menor

ativagio dos receptores para EPO (RATCLIFFE, 1993),

No presente estudo, a utiliza¢io do enalapril, na dose de 5 mg/dia, promoveu, a
partir da quarta semana de uso continuo, redu¢do dos niveis de hemoglobina, do

hematoerito e do total de hemacias. Uma vez descartada a hipdtese de hemolise, a reducio

BDiscnssio K3



da resposta medular foi confirmada pelo fato de que, no mesmo periodo, observarmos
diminuicdo do ndmero de reticuldcitos circulantes. Ao mesmo tempo em que ocorreu
redugdo do total de hemacias, verificamos elevagiio progressiva dos estoques de ferro,
demonstrada pelo aumento dos niveis séricos de ferro ¢ de ferritina, sugerindo inibiclio da
suspensdo da droga, quando se observa elevagiio dos niveis de hemoglobina, do
hematocrito, do total de hemacias e de reticuldcitos, acompanhada do consumo dos
estoques de ferro. Entretanto, em nosso trabalho, esta inibigdo da eritropoese nio foi

acompanhada de altera¢des significativas dos niveis séricos de EPO.

Em nossa série, a excecdo de um paciente, os niveis séricos de EPQO
mantiveranm-se estavers, dentro dos limites da normalidade. Em um paciente {26-CRBL),
verificamos niveis elevados de EPO no inicio do estudo. Com a utilizacdo do inibidor de
enzima conversora da angiotensina, houve redugdo dos niveis séricos de EPO
acompanhando a diminuigio da eritropoese. Apods a suspensdo da droga, observamos
elevaglio dos valores do hematocrito e da EPO, novamente atingindo valores acima da
normalidade, sugerindo que, neste paciente, a inibigdo da eritropoese estava relacionada
diretamente 3 reducio da hiberagio da EPO. Nos demais 26 pacientes estudados, o
comportamento nalterado da eritropoetina, frente & normalizagdo do hematocrito, sugere
que a resposta possa ocorrer devido a um efette medular direto ou ao bloqueio de

receptores de EPO, em superficie de progenitores eritroides, induzidos pelo iIECA,

Apesar da reduciio significativa da pressdo arterial média, com o emprego do
enalaprtl, a analise dos pardmetros hemodindmicos, no nosso grupo de pacientes,
demonstrou que o fluxo plasmatico renal manteve-se estdvel. Entretanto, o fluxo sangiineo
renal apresentou redugfo significativa em seus valores, acompanhando a diminuicdo do
hematocrito. Constatamos um aumento nos valores da resisténcia vascular renal, na 8°
semana de tratamento com iECA, provaveimente devido a uma resposta adaptativa do rim

a reducdo do fluxo sangiiingo renal,
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Em nosso estudo, o emprego de antagonistas dos receptores de adenosina
(aminofilina) ndo foi eficiente para o controle da PPTx, provavelmente pela ocorréncia de
niveis normais de EPO nestes pacientes. Contudo, a utilizacio de inibidores da ECA
(enalapril), mesmo em dose baixa, foi eficiente para a redugfio do hematocrito a partir da 4°
semana de uso continuo desta droga. Esta associagio entre iECA e inibicio da erropoese
fol evidenciada no Gltimo periodo do estudo, onde a suspensfio da droga promoveu um
aumento da produgiio de hemadcias, consumo dos estoques de ferro e recorréncia da
policitemia. Entretanto, na maioria dos pacientes, estas alteragdes da eritropoese foram
independentes de variagGes na producdo de eritropoetina. No periodo de estudo também
ndo foram constatadas alteragbes significativas da hemodindmica renal, com manutengio
dos niveis de creatinina seérica ¢ do fluxo plasmatico renal dentro da normalidade. A
redugiic do hematéerito promoveu queda do fluxo sangiiineo renal (FSR) e aumento da
resisténcia vascular renal (RVR). Desta forma, o efeito inibitorio do iECA sobre a
eritropoese, apesar de eficiente para a normalizacio do hematdcrito, em nossa série, foi

independente dos niveis da EPO e das alteragdes hemodindmicas do rim transplantado.
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6. Conclusdo




* A incidéncia de policitemia pos-transplante na populagio estudada foi de 27,5%, sendo

considerado fator de risco para sua ocorréncia apenas o sexo masculino.

* Nio foram observados fendmenos tromboembolicos (arteriais ou venosos) nos pacientes

com policitemia pos-transplante renal no periodo do estudo.

¢ A utilizagfio de ciclosporina como droga imunossupressora, na presente série, néio esteve
associada & maior incidéncia de policitemia pos-transplante renal, provavelmente pela

associacio de azatioprina ao esquema terapéutico.

» Dos pacientes transplantados renais, com policitemia, 21,8% apresentaram associacio
com o uso de diuréticos, ocorrendo normalizagio do hematécrito apéds a retirada da

droga, sugerindo policitentia por hemoconcentragio.

A utilizagiio de aminofilina, durante dois periodos de doze semanas, nos pacientes com

PPTx, néo foi eficaz para o controle da policitemia na populacio estudada.

+ O tratamento com enalapril, na dose de 5 mg/dia, foi eficaz na redugiio da eritropoiese

nos pacientes estudados.

s A suspensio do inibidor de enzima conversora da angiotensina cursou com recuperagio

da enitropoese, com retomada da policitemia e consumo dos estoques de ferro.
« () enalapril promoveu inibigdo da eritropoiese na presenga de niveis normais de EPO.

¢ A utilizacdo de {ECA promoveu redugfo do fluxo sangiiineo renal e aumento da

resisténcia vascular renal.

# A policitemia pos-transplante renal, em nossos pacientes, ocorreu na presenca de niveis

normais de EPQ,
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7. Summary




Polycythemia is a frequent complication of the post-transplant  period,
increasing the risk of thromboembolic complications. The pathogenesis of post-transplant
polycythemia is unknown, but many studies have suggested its treatment. The aim of the
present study was to evaluate the effect of two different drugs in the treatment of pOst-
transplant polycythemia. Twenty-seven renal transplant patients were studied. During the
first phase of the study protocol. 17 patients received sequentially ammynophylline and
enalapril during 12 weeks, alternately with no drug periods. In the second phase, 27
patients were treated with enalapril during 12 weeks, and analyzed each 4 weeks intervals,
Data were collected to hematocrit, hemoglobin, red cell and retyeulocyte count, iron,
ferritin. erythropoietin and creatinine levels. Mean blood pressure was measured in each
period. Before and during enalapril treatment, renal plasma flow, renal blood flow and

renal vascular resistance were determined,

During the ammynophylline period. no changes were observed neither in
hematological data nor in repal function. When enalapril was started, we observed a
erythropoiesis inhibition, characterized by a reduction in hematocrit, hemoglobin levels,
reduction in red cell and retyculocyte count assaciated to a increase in iron stores. These
changes were observed from the 4th week of enalapril treatment. No changes in
erythropoietin levels occurred, and the renal plasma flow was unchanged. With enalapril
withdrawal, an increase of ervthropoiesis was observed, with re-establishment of

polycythemia.

In conclusion. enalapril proved to be useful in control of post- transplant
polycythemia in this study. The drug promoted a erythropoiesis inhibition, independently

of erythropoietin levels.
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APENDICE 1

Dados demogdficos pré-transplante

118G masc Boo  GNC o/br

i nio nio ndo
2.VB NAse Beo Indeterm & nio nio nfio
3.JDC masc 30 Beo GNC sibr 4 nio ndo ndo
4 CRZ MASS 21 Beo GNeresc 6 nio ndo 1#0
S WPR masc 53 Beo  HASRVY Zer sim 1713 nio
6 JLD TEASE 36 Beoo Diabetes 28 nio nio nie
TFDR MASC 34 Pdo GNC s/br 5 nio nig ndo
RAIS masc 39 Pdo Indeterm. b pE o ndo
3 MCVB fem 29 Beo LES 10 nio nio nio
iONPC mnasc 28 Beo GNC 9 nio nio nio
11RPA masc 30 beo GNC zern ndo nio ndio
12.P3S masc 22 Pdo GNC 3 ndo nio ndo
13 KCO fem i6 Bco Alport 25 F1%:13) nio nio
14 EF S 28 Beo GoMP I 12 1o nio ni0
15 AMEA fem 28 Beo ONC 6 nio nio o
16.JAB masc 36 Bco indeterm 5 nfo nio ni0
17MA THASC 35 Am GNC 2 nio nfo ndo
18, JBL masc 43 Bco LES Zero sim nio nio
19.JRD masc 38 Beo - GNCshr 4 nfo ndo HEQ
20.ABC masc 27 Boo GNC 6 ndo ndo nip
2LLPC fem 43 Beo Indeterm 3 nio nfo o
2.8 mase 29 Pdo HAS 6 ndo nio nio
23.PRC MAsC 31 Beo Indeterm ZEr ado ndo nfio
24 FAF mMasc 31 Beo GNC 3 RO nio nio
25 VRS mase 27 Pdo GNC s/br 3 néio nio nio
26.CRBL masc 42 Beo GNC nio niio nio
2718 femn 21 Beo Indeterm 3 sim nio HO
média 32
evro padrio 2 1

br=biopsia renal GNC = glomemslonetrite ecdnica GNMP | =glomerulonefrite membrano profiferativa tipo 1. Indeterm.~ indeterminada.
HAS=Hiperiensio arterial sistémiva. LES=lupus eritematese sistémice. R V=renovascular.
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APENDICE 2

Dados referentes ao periodo pré-transplante

i Patienter U fempn:diglise. . - HAS. medicachn em s

LIBG 14 sim iECA, nifedipina

2. VB 10 sim iECA 284
31.D0O 30 sim B bloqueador 19.4
4.LRZ 30 sim nifedipina 4.5
5.WPR 25 sim P blogqueador 26.5
6. JLD 36 simt Insulina 270
7FDR 24 sim Nifedipina, metildopa 270
8.AI8 13 sim nifedipina 352
9MCVB 6 sim nifedipina 17.0
18.NPC g sim  blogueador 193
HL.RPA 6 nio 200
12.P5S 24 sim iECA 228
13.KCO 40 nfo 18.3
14.EF 33 sim B bloqueador 200
15.AMEA 18 nio iECA prazosin 205
16.JARB 13 sim Metildopa 29.0
17.MA 36 sim iBCA 214
I8.IBL 48 sim Nifedipina 220
19.JRD 10 sim Metildopa, furosemide 211
20.ABC 18 sim nifedipina, iIECA 168
2LLPC 28 i 235
22. M8 37 sim iECA 228
23PRC 29 sim Nifedipina 270
24 FAY 38 sim Nifedipina 160
23.VRS 36 sim Nifedipina 23.2
26.CRBL 5 ndo

2718 30 nfio Nifedipina 232
meédia 24 23.1
£Iro padrio 2 84

HTC= hematocrito, PTE = policitemia

Apéniices 105



APENDICE 3

Dados pos-transplante renal

1.J8G Nifedipina 7
2.VB HLAT 100 10 ndo Nifedipina 1
31D0 cadaver 100 5 200 Metildopa 2
4 (CRZ HLAL 5 5 ndo B bloqueador 2 19
3WPR cadaver 100 3 150 {3 blogueador 2 8
6 11D cadédver 30 5 200 Insulina 2 i1
7FDR cadaver 150 10 200 B blog+Metildopa 2 5
Al HLAI 30 3 ndo Nifedipina I 14
SMCVE cadaver 50 5 150 Metildopa 3 6
ONPC HLAH 150 5 DST # blogqueador i 38
11.RPA HLATI 160 3 200 2 4
12.PSS HLAII 100 10 200 Nifedipina 2 6
13.KCO cadaver 50 5 150 2 4
14.RF caddver 100 10 200 B bloqueador 2 11
15.AMEA  HLAI 50 3 130 B bloqueador 2 4
16.JAB HLA I 75 10 300 Nifedipina 1 3
17.MA caddver 160 10 200 Metildopa 2 6
IRIBL caddver 30 3 250 Nifedipina 5 8
19.JRD HLAIL 150 5 200 Nifedipina 1 2
20.ABC HLAT 150 5 ndo 2 6
21LPC caddver 75 5 150 3 4
22.M5 caddver 100 10 200 8 blogueador 3 7
Nifedipina
23.PRC cadaver 50 10 200 Nifedipina 2 7
24.FAF cadaver 100 10 200 3 9
25.VRS cadaver 30 10 200 1 10
26.CRBL HLAIT 130 5 ndo 2 7
2718 caddver 100 10 200 Nifedipina i 2
média 2 S
erro padedo 1 1
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APENDICE 4

Valores de Hemoglobina (g/dl) x Periodos de Estudo completo (Grupo A)

Periodo {11 : Perfodo
19.7 19,5 11,6 16,3
VB 19,1 15,9 18,9 18,1 170 15.1 15,1
3100 18,1 7.8 180 18,0 17,6 17,2 19,5
4.CRZ 19.3 18,1 17,9 17,7 17,3 164 176
SWPR 18.2 182 15,8 [ ¥} 16,7 158 170
031D 19.9 16.8 0.5 161 206 151 204
TFDR 18,1 18.5 17.9 19,3 18,4 13,1 173
RAJS 184 17,7 190 17.8 18,8 16,3 17,1
2MCVB 18.0 19.0 18,8 19,3 18,2 13,6 10,1
10.NPC 182 17,3 164 16.4 169 14,8 17.7
11.RPA 19.7 202 19.1 194 8.1 13,0 15,8
12.PS8 18.9 18,0 180 17.6 19,7 14.4 172
13KCO 18,5 16,9 18,0 15,9 17,1 16,0 16,7
14 EF 19.6 19,3 19,7 1.8 193 13,2 18,6
13.AMEA 190 162 174 16,7 17,8 15.6 164
16.JAB 17,0 1740 17,3 16,3 18,1 14,9 178
17. MA 193 18,7 19,6 213 19.4 16,7 18,7
média 18,7 18,5 18,3 18,3 18,3 15,0 17.4
desvio padrio 0,7 1.3 1.2 1.4 i1 1.5 1.4
erro padrio 0,2 a3 0,3 9,3 4.3 0.4 6.3
variacio 17.8-19.9 16,2-21.6 15.8.20.5 15.9-21.3 16,7-206 11,6-372 15,1-28,4
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APENDICE 5

Valores de hematdarito (%) nos diversos periodos de estudo completo-grupo A

1186 363 e RS e %0 0 as

ERYLS 373 383 37.5 54,1 34.6 45,2 473
300 36,9 53,7 53,9 56,3 54,1 516 56,3
4CRZ 36,1 54,5 532 52,2 32,6 48,7 512
5 WPR 3Ll 53,1 47,0 53.2 50,2 47.5 50.4
6.JLD 57,6 80,7 538.1 53.5 60,4 44.8 61,7
7FDR 339 336 50,1 36,1 321 46,8 326
8.AJS 518 494 58,4 349 30,6 47,7 50,7
9.MCVDB 370 576 52,9 354 54.6 42,1 319
HONPC 54.3 485 46,4 46,1 51,2 42,9 50,0
11L.RPA 39,3 37,5 53,5 574 359 )0 46,8
12.P85 53, 513 510 32,1 39.6 41,7 497
13KCO 35,9 48,5 526 49,2 51.% 47,5 48,7
14.EF 36,9 542 36,2 59,7 36,4 40,8 54,1
15.AMEA 35,3 457 . 30,1 50,1 518 43,2 50,1
16.JAB 50,9 516 510 47,8 55.0 43,1 534
17 MA 8.1 56,6 34,8 61,3 39,8 48,9 35,5
média 554 54,1 53,1 54,2 35,0 44,7 51,8
desvio padrio 25 4.6 36 4,5 3.3 4,1 37
erro padrio 0.6 1,1 9.3 .1 0,8 1.9 0.5
variacio 56,9-39.3 45,7-63,1 46,4-58.4 46,1-62,0 50,2-610,4 35,0-51.6 46,8617
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APENDICE 6

Total de hemacias (x10°%mm”) nos periodos do estudo completo-grupo A

1.IBG

2.VR 6,3 64 6,3 5,8 56 43 5,1
3.JDO 64 6,3 6,3 6,6 6.2 49 5.8
4.CRZ 6,1 5.7 5,7 56 5,7 5.5 5.8
5.WPR 53 55 53 5,3 5.0 5,0 5,5
6.JLD 6.1 6,0 5,9 54 5.9 4,5 58
7FDR 6.2 6,1 55 6.2 5.7 50 6.0
8.4J8 53 5,2 59 54 5,5 49 5.4
9 MCVB 57 6.3 5,9 5,9 5.8 44 54
10.NPC 5.5 54 52 59 5.5 48 5.5
11.RPA 6.4 6,8 6,0 6.2 6,0 4.4 54
12.PSS 56 5.9 5.8 54 5.9 43 52
11KCO 57 5,1 5,5 4,9 51 4.7 50
14EF 5.9 54 57 6,1 57 42 56
15.AMFA 5,5 44 4,9 46 52 4,7 50
16.JAB 5,6 5,3 54 52 5.6 4,7 5.1
17.MA 6,9 72 7,0 74 72 5.4 6,0
média 59 58 5.8 58 57 4,7 54
desvio padrio 4 0,7 0,5 0,7 0,5 0,5 0,4
ereo padric 0,1 9,2 1 0,2 8,1 0,1 0,1
varisgio 53-69  44,-72 49-70  46-74  50-72  33-55  46-60
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APENDICE 7

Nimero absoluto de reticulocitos (x 1033’:111113)_. nos pertodos de estudo compicio.

“TI86 885 T A T 7k R ~02.8
2.VB 94,1 64,0 1134 580 56,0 204 96,9
3JD0 96.0 780 138,6 66,0 62,0 2.6 98,0
4.CRZ 122,0 114 513 72,8 15,0 99.0 98,0
5WPR 1484 1210 68.9 84,8 170,0 60,0 75,8
6JLD 160 1140 59.0 86,4 944 450 92,8
TFDR 26.8 61,0 55,0 62,0 570 45,0 78,0
B.AJS 16,6 260,0 18,0 1350 1223 58,8 58,8
9 MCVE or ne or 177.0 116.0 546 145.8
I NPC nr nr ar nr 60,8 48,6 575
11.RPA 64,0 61,0 60,0 86,8 60.0 30,8 02,4
12.P8S 72,8 68,0 98,6 540 70,8 60,2 572
13KCO 57,0 1020 126,5 735 1224 75,0 1220
14.EF 59,0 756 1653 2074 1083 462 1680
15 AMEA 110,0 100 1127 782 714 51,7 65,0
16.JAB 672 1272 81,0 78.0 72,8 76,3 102,0
17.MA 144,9 72,0 105,0 74,0 14,0 78,0 1134
média 95,5 102,3 97,6 95,9 91,3 59,4 92,0
desvio padriio 29,7 49,6 34,0 449 22 18,7 33,0
erro padsio 77 128 8,8 1,2 7.8 45 8,0
variagio F10-1483  61,07600 5131653  S482073 5601708 294998 4241680
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APENDICE 8

Hemoglobina corpuscular média -HCM- (pg) nos periodos do estudo completo.

_ 3_5’3... s

34,0 349
2VB 302 g 289 32 30,0 286 292
3.IDG 28,1 27 224 270 279 34,6 330
4.CRZ 316 313 31.6 31.3 30,1 290 M40
5. WPR 33.9 3.9 31,2 331 33,1 315 04
5.JL1D 32,3 326 34,35 349 34,5 334 34,1
7¥DR 29,1 302 32,0 30.9 24 29,7 00
B.AJS 34,5 337 kIR 325 30,8 331 320
9.MCVB 313 30,3 313 32,6 3.2 30,8 28,9
FONPC 31,6 319 316 3.3 .6 04 32,1
TL.RPA 305 312 316 310 300 29,0 29,2
12.P88 335 34,6 3t 32,1 EXN 332 32,7
jER AKX 329 328 235 323 333 338 33.4
14.EF 332 35,5 4.2 323 338 31.2 33.2
15 AMEA 345 366 354 362 34,5 ns 327
16 JAB 314 317 31,8 kYAt 3z0 317 3.8
172 MA 27.% 271 6.9 287 26,9 304 308
meédia 3.6 31,7 319 318 32,0 317 319
desvio padriioe 2.0 2,5 23 2,1 26 1.9 19
erro padrio 6.5 8,6 0,6 0.5 0.6 0.5 0.5
varingio 278-348  FI0-366  269.361 10.0-362  269-363 29,0.34.9 289353
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APENDICE 9

Volume corpuscalar médio -VCM-(f1) nos periodos de estudo - grupo completo

s

A0 TI008 1006 000 1080 103.0

iVB 90,5 80,1 91,2 930 96.0 88.0 52.0
3100 88.4 84,7 852 84.2 83,0 103,06 970
4.CRE 81,8 94,6 94,0 9340 52,6 87,0 88.0
SWPR 95,0 958 978 1000 100,0 85,0 %00
OILD 93.6 160.0 91,7 g1y 161,6 9.6 1G1,0
TEDR 86,7 876 90.1 89,6 913 920 440
8.AJ8 97.0 94,0 416 1010 161,0 57.0 97,0
& MCVB 9.0 91,6 88,0 936 §3.2 93,0 810
1.NPC 93,0 8%,7 892 85,5 928 88,0 91,0
1LRPA 91,5 28.8 B&.4 91.9 52.0 20,6 26,90
12788 94.3 87,6 88,0 95,0 96,0 96,0 94.9
13KCO 97,5 93,9 94,8 1000 161.0 1000 $3.0
14.EF 90,5 987 97.5 %7.5 99.0 96,0 97,0
153 AMEA 100.5 1029 . 101.8 19,0 98,0 26,0 160,0
‘16 JAB 51,2 w2 924 03,0 98.0 95,0 9740
17.MA 83,3 77.8 717 82,7 82,7 9,0 80,0
média 93,4 922.3 2.5 94,5 95,1 54,9 93,9
desvin padriio 4.6 6,3 6.2 6,8 57 51 50
erro padran 11 L3 1.8 1,6 1.4 1,2 1,2
variagio §33- 1605 TIR-HG 77,7- 1BLE 82.7-10%8 871010 B7.0-108,0 %6,0-103.0
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APENDICE 10

Total de Lencocifos(x 10% fmm’® } nos perodos de estudo do grupo completo

- Piidente ‘g 2ero. o] iodo Periodo 1. Périsdo IV
1.JBG 6.4 7.4
VB 6.3 7.0 72 6.5 87 8.0 1.5
3.ID0O 8.5 7.8 8.1 12,5 94 20 12,3
4.CRZ 6.9 8,0 7.0 8,6 7.5 6.6 689
SWPR 6,6 6,6 6,0 55 6,8 5,7 54
&6.JLD 6.1 4,5 4.7 5.4 34 5.5 6.1
7.EDR 8.9 26 87 11,5 8.9 8.0 8.3
3AIS 6.3 6.2 &9 39 3.8 5.1 6.0
9.MCVE 12,0 14,1 10,8 7.7 54 74 10.0
HNPC 5.7 32 5.3 7.0 5.6 8,0 5.3
11.RPA 5,2 3.3 5.4 5.3 33 4,7 6,1
12.PS5 6.3 7.1 2.3 7.2 6.5 6,2 7.2
13KCO 7.1 6,3 7.9 54 59 6,1 5.9
4.EF 54 2.1 5.5 T4 5.7 6.4 78
15.AMEA 74 66 - 6,0 6,7 6,7 4,9 4,7
16.JAR 6,7 7.7 8.4 4.0 17 1.8 7.1
17.MA 2,2 3,8 a4 9.8 0,5 5.3 7.9
média 7.4 7.1 71 7.5 6.8 5.9 7.4
degvio padréo 1.6 21 1.6 21 1.4 1.8 2.0
erre padrio 04 1,5 0,4 9,5 0.3 8.4 0,5
variagiio 5Zai20 452141 4,7Ta 18,0 53al25 54298 1.7all% 4, Tai23
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APENDICE 11

Contagem de plaguetas ( x10%/mm’) x periodos do estudo completo (grupo A)

313

157 186 174 143 182 164 165

261 258 211 237 205 201 204
4.CRZ 120 119 120 116 121 113 133
5. WPR 185 192 285 160 167 167 187
6.JLD 164 168 180 170 169 168 170
7.FDR 200 216 209 206 200 210 200
8 AIS 168 190 170 166 163 170 150
9 MCVB 194 186 192 190 196 195 190
10.NPC i 160 i) 170 166 182 186
11L.RPA 152 159 162 145 13} 126 150
12.PSS 195 180 141 137 144 171 183
13.KCO 150 149 141 150 151 160 212
14.EF 207 26 - 201 187 156 252 202
15 AMEA 166 168 189 114 153 164 149
16.JAB 187 165 180 172 192 266 280
17 MA 191 190 187 192 195 193 199
média 182,0 1854 184, 174,6 176,1 1845 188,1
desvio padrio 32,3 34,8 37,7 47,5 25,2 40,0 358
erro padriie 7.8 84 9,1 11,5 6,1 9,7 8,7
varigedo 120 - 261 119-258 126 - 2835 114-313 121-208 113.266 133 - 280
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APENDICE 12

Ferritina sérica { ng/ml) nos periodos de estudo do grupo completo

1.5BG 19,1 276

I.VRE 352 237 369 86,8 49,5
3.0D0 48 10,2 14,4 13.1 110
4.CRZ 97140 1297,1 710 1126.8 5529
SWPR 412,2 4040 376.8 2971 3388
6. JLE 660,0 10360 9850 1190.7 10407
TFDR 9.6 85.8 103,0 136,2 43,9
BAJS 361 62,0 344 63.7 53.8
3.MCVB 1049 182 26,9 210 16.6
HLNPC 133,7 79,3 812 149,00 62,0
FLRPA 12,6 2338 1930 34140 213
12.PSS 178 19,1 160 13.7 259
13.ELO 1413,0 1850,0 4400 1616,0 1150,0
14.EF 20,1 80,2 494 270 380
15 AMEA 385,3 TR0 . 7320 3308 661,3
16.JAB 47,5 83,1 50,2 792 47,5
I7MA 2684 3300 260.0 34940 263.0
media 268,2 3312 261,46 348,7 263,3
desvio padrio 4023 4312 333 484,7 37100
erro padrio 916 1646 80,6 1176 89,7
varfagiio 48 - 182 - 14,4- 13,1-1616,0 11011500

14130 12973 985.0 1630,0 12286
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APENDICE 13

Ferro sérico x periodos de estudo do grupo completo (grupo A)

Faciente  Periodo ITE Periodo
138G 76,0 8,0
VB 108.0 103,0
3300 53,0 51,0
4CRZ 180,0 1726 133,0 2190 145,06 1740 £10,0
S WPR 134,0 11z2,0 108.0 1280 86,0 1750 1470
840D 1000 206,0 1150 1380 1510 199,06 127.0
TE¥DR 83,0 147.0 90,90 100.0 78,0 84,90 74,0
B AR ®9.0 145.0 128,0 109,0 1380 2180 133,
S MCVE 71,0 96,0 1370 83.0 Hi4.0 1680 3.0
HLNPC 165,68 92, 18,0 3.0 1330 2030 1300
11.RPA 65,0 R9.0 94,0 78,0 90,0 100,0 149.6
12.P88 60,0 60,0 69,0 30,0 86,0 162,06 118,0
13RCO 120,0 2080 2000 2086 200,0 200,0 1320
14.EF 708 83,0 82.0 143,06 68.0 2000 152.6
15.AMEA 160,0 1380 2020 1350 193,06 21,6 940
16.JAB 50,0 69,0 97.6 99.0 104,0 163,0 99,0
17.MA 34,0 1160 117,06 1140 124.0 1866 94,0
médis 921 115,3 117.8 116,1 120,4 1711,9 11L9
desvio padrie 38,5 56,5 416 44,0 49,5 37,5 30,1
erro padrio 9.3 12,3 16,3 10,7 12,0 9.1 7.3
variacie 44.0- 1880.8 45,0-208,0 38.06- 262,0 #3,0-219.0 23,0-20H0LB 84,0-218.0 51,0-152,0
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APENDICE 14

Eritropoeting sérica (mU/ml) nos periodos de estudo do grupo completo

1.J8G 9.3 39 9.6 89 4,6 10,3 142
VB 8,1 4.5 8.1 12.4 148 62 74
1IbO 16,1 26,6 13,6 275 13,3 iL.8 7.5
4.CRZ 5,2 38 3.8 2,3 55 496 4.4
SWPR 152 26,8 14,4 15,6 16,2 171 221
63D 5.3 116 35 2.7 5.3 2.7 122
TFDR 10,3 22 16,7 4.2 6,2 5.3 15,2
BAIS L8 9.6 il4 14,2 11,3 16.6 10.6
9.MCVB 9.2 10,1 12,2 a3 134 1.0 12,5
16.NPC 8,1 1L3 15,0 8.5 14.8 10,2 12,7
11.RPA 20 <14 6,1 14 <14 80 31
12.P88 7.2 11.9 7.5 14,4 12.3 11,8 7.3
13 KCO 57 A 4.2 4.2 4,1 9.2 5.4
14.EF 196 19,1 6,3 8.2 14,5 12,7 16,3
15 AMEA 13,7 126 - 10,6 iL5 130 12,6 114
16.JAB 10,3 70 33 114 i1 8,6 11,9
17 MA 5.5 4.6 4.2 2.7 74 4,1 5.0
média 2.6 10,4 8.9 9.4 10,0 9.7 18,5
desvio padrio 4,6 7,6 39 6.6 4,7 3.3 A0
erro padrio 1.1 1,8 1.8 1,6 11 6,8 1,2
variagdo 20196 <1.4- 26,8 3.5-15,6 1,4-27.5 <1,4-16,2 21111 3,1-22.3
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APENDICE 15

Creatinina sérica (mg%) x periodos de estudo completo (Grupo A}

“1IBG —i4 13 T4 [ A T— A

2.¥B 1.0 8.9 A 11 1.0 1.0 1.0
3100 3,9 1,0 1,1 1.5 1.2 1,1 1,1
4.LRZ 0.9 1.0 1,0 8.9 0,9 0.8 0,9
3. WPR A i1 3,9 1,0 1,6 0,9 0.8
6.JLD 1.6 1.6 1,0 1,2 12 1.3 11
7FDR 1,3 1.4 1.4 1.5 1,3 1.5 1,5
8.AI8 0.9 1.0 .9 1.0 1,0 1.0 0.9
9MCVE 16 0,7 0.8 6 0.8 1.6 Lo
NP 1,2 1.1 1.3 1,3 1,3 14 1.5
1L.RPA 1.1 1,2 4.9 1.1 1,2 1,2 1,1
121788 .9 9,9 1,0 1.4 1.3 1.1 1,1
13.KCO 4,5 4,5 a5 0.5 0.6 G5 0,5
14.EF 1,5 14 1,3 i4 1,5 1,3 14
15.AMFA 0.9 6,7 . 0,7 9,9 0,8 0.8 0.8
16.JAB 11 i1 1} 1,0 4.9 0,9 13
17 MA 0.8 0.8 1,0 6.9 0,9 1.0 0.9
média 1,0 1,0 1,0 Li 1.1 1,1 1,
desvio padrio 0.3 0.3 0,2 0,3 0,2 0.2 0.3
erro padriio 6,1 8,1 0,1 6,1 01 8,1 01
variacie 4,515 51,8 0514 0.5.1.8 0,516 #4516 8,516
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APENDICE 16

Potassio sérico (mEq/1) x periodos do estado completo (Grupo A)

Perim!ui .

1IBG 43 36 34 3,7 35 35 37
pRY:! 43 3.5 3,6 3.9 34 40 3,9
3.1D0 3.9 44 4,0 4,5 43 5.0 43
4CRZ 35 38 3.5 3,6 3.8 43 3,7
5. WPR 35 4.0 3,7 3,5 3.8 46 44
6ILD 4,2 44 44 43 a4 53 48
7FDR 3.8 39 4.4 4.8 34 4,1 39
8 AJS 3.3 30 33 36 38 46 3.8
4. MCVB 4,1 49 4.4 3,7 40 43 44
16.NPC 35 34 40 40 3.8 4,1 3,9
1LRPA 3,9 4,5 4,5 40 3.6 4,1 38
12.P88 4.4 43 5.0 3,7 3,7 44 3,9
11KCO 3.9 39 4,1 38 3.5 4,1 3,9
14.EF 28 2.9 26 3,8 3.9 4,2 42
15.AMEA 3,3 4,1 3,6 43 3.9 44 32
16.JAB 45 4.1 43 40 4,1 4,6 4.2
17.MA 42 40 44 44 40 45 41
mdia 38 3,9 4.0 40 38 4,4 4,0
desvio padrio 0.5 6.5 0,6 0,4 0.3 0.4 0,4
etro padrio 0,1 0,1 8,1 0,1 0.1 0,1 0,1
variagio 28-45  29-49  26-50  35-48 34-44 39.53  32-48
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APENDICE 17

Pressio arferial meédia (mmHp) nos diversos periodos de estudo-grupo A

" Piriodol . PeriodoT . Perido XII ~ PerodoIV. . Periode V. Porinds’

118G 110,0 1067 130,3 94,7 1600 1133
2¥B 106,7 130.0 96,7 96,7 93.3 1033
3.1BO 86,7 106,77 166,7 106,7 96,7 106,0
4+.CRZ 913 96,7 93,3 93,3 933 %,7
SWER 103.3 106,7 106,7 103.3 1033 1133
61D 103,3 106,7 16,7 1133 1150 1133
TFDR 1100 110,0 110.0 1167 1133 1167
3.AJ8 96,7 96,7 96,7 96,7 26,7 96,7
9.MCVB 96,7 100,0 100.0 96.7 933 86,7 100.6
16.MPC 96,7 166.,7 1133 1000 1000 96,7 116,7
1L.RPA 96,7 40,0 110,0 93,3 90,0 733 160.6
12 P88 833 166,7 166,7 100.0 1.6 96,7 1267
13RCO 93,3 933 933 86,7 93,3 833 93,3
14.EF 106.9 JLESAY 1100 3.3 26,7 86,7 0.0
15 AMEA 93,3 833 . 93,3 96,7 93,3 90,0 93,3
16.JAD 93.3 1600 96,7 103.3 93.3 43,3 93,3
17.MA 1100 1067 120.0 116,7 il6,7 96,7 113,3
média 101,4 1008 14,9 10L.6 160,0 94,7 1653
desvio padrio %9 7.6 7.6 8,1 8.3 9,5 10,2
erro pudrio 2.2 1,8 1,8 20 2,1 2,3 2,3
variacio 83,3-116.7 £3,3-116,0 93,3-128.0 86,7-116,7 56.0-116.7 733-113.3 93,3-126.7
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APENDICE 18

Hemoglobina (g/dl) nos periodos com Indbider de Enzima Conversora de Angiotensina (JECA)

“ABsem . f

TR0 5% 13.1 } 15:'33'
I.VB 17,0 16.% 15,0 15.1
1IB0 17,6 174 7.7 172 19,5
4LRZ 173 i66 16,4 16,4 176
SWPR 16,7 16,0 16,2 158 17.0
& JLD 20.6 194 178 15.1 20.8
7T¥DR i8.4 i7.8 16,6 15,1 17,3
8.AIS 18,8 17.8 16,9 16,3 17.1
9.MCVB 18.2 17.0 14.9 13,6 16,1
1GNP 14,9 16,7 14.8 1438 127
11.RPA 18,1 16,4 154 13,0 158
12988 19.7 15,6 13.3 144 17,2
13.KCO 17.1 16,8 16,5 5,0 16,7
4.EF 19,3 177 15,1 132 18,6
15. AMEA 17,8 15,3 15,5 136 16,4
16 JAB 18.1 17.8 14,6 14,9 178
17.MA 154 16,8 16.6 16,7 18,7
18.JBL 19,7 8.1 180 177 184
1%.JRID 19.5 16,6 16,2 153 17,8
20.ABC 194 17.5 154 15,6 172
21.LPC 8.7 173 16,8 16,4 20,0
22.IM5 17,9 162 16,90 i4.0 18,3
23PRC 18,2 174 17.2 17.9 19,1
24.FAF 179 16,1 15,3 14,7 i7.2
25VRS 18,1 16,5 i74 17,3 1.0
26.CRBL 17,9 174 150 14.3 16,1
2738 211 18,6 18,0 15,7 19,0
meédia 18,3 17,1 16,1 153 17
desvio padrio 1l 6.9 L2 15 1,4
errp padrio 0,2 9.2 0,2 2,3 0.3
variagio 16,7 - 21,1 156~ 19,4 13,1 - 18,6 11,6 -179 15,1 - 20,8
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APENDICE 19

Valores de hematdcerito (%) nos periodos com inibidor de enzima convesora de angiotensina

T IBG

360

Bo 477
VB 34.6 51,9 482 452 47,3
3JDO 34,1 54,1 34,9 516 36.5
4.CRZ 28 48,5 487 48,7 51,2
5.WPR 50,2 472 473 47,5 504
§JLD 60,4 5376 51,8 44,8 61,7
7.FDR 52,1 332 487 46,8 52,6
8.AJ8 56,6 52,6 50,8 477 50,7
9 MCVE 546 30,5 460 42,1 51.%
HNPC 51,2 50,2 433 42,9 50,06
11.RPA 55,9 5312 449 40,6 46,8
12.P38 596 45,8 475 417 49,7
13KCO 51,9 510 50,0 475 487
14.EF 0.4 543 48,8 40,8 54,1
15.AMEA 510 48,3 446 45,2 50,3
16.JABR 358 534 42,4 43,1 33,4
1T MA 39.8 50,8 48,9 48,8 533
18.JBL. 59.0 54.0 54,0 52,0 350
19 RD 59.0 51.6 480 46,0 4.0
Z20.ABC 504 53.% 472 48,9 50,9
21 LPC 56,9 532 LI RY 405 59.7
22.0M8 534 50,3 471 424 33.9
23 PRC 34,7 50,7 48,7 48,9 533
24.VAF 54,3 47,5 43.9 44,7 523
25 VRS 54,5 51,5 52,3 526 56,7
26.CRBL 54,% 53,9 44,4 43,0 46,6
2118 62,7 34,4 320 450 584
miédia 55,6 31,6 48,0 45,7 52,6
desvie padrio 12 2.6 38 4,3 39
erro padrio 0.6 8,5 0.7 4.8 8,7
varincio 50,2 - 62,7 45,8-~5%6 381-549 350-528 46,6 -~ 61,7
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APENDICE 20

Total de Hemacias (x i05fmn3) nos periodos de estudo com inibidor de enzima conversora

S5

¥ ;135

2 VB 3,6 3.3 5.1 4.9 5.1
3.JB0 6.2 6.2 3,2 4,9 5.8
4.CRZ 57 54 5,3 3.5 3.8
5.WPR 50 4,7 4.8 5.0 5.3
6JLD 59 3% 3.3 4.5 5.8
7FDR 5.7 5.7 54 30 6.0
B.AIS 3,5 5.2 5,0 4.9 34
9.MCVB 58 54 50 4.4 5.4
1GNPC 5.5 33 48 4.8 3.5
11.RPA 6.0 5.3 5,1 44 54
12.P88 3.9 4.5 4.6 4,3 5.2
I3.KE0 51 5.4 3.0 4,7 30
14.FF 5.7 3.5 31 42 36
13 AMEA 52 4,5 4,7 4,7 5.0
16.JAB 56 5.6 4,5 4.7 3,1
17 MA 7.2 6,1 54 34 6,0
18.J8BL 6,6 5.8 3,7 54 38
14JREB 6.3 5.6 53 50 5.8
20.ABC 5.3 3,0 4.4 4.4 4,7
2L LRC 39 54 3.3 50 6,3
2.IM8 3.6 3.2 51 4.3 6,0
23.PRC 5.9 54 5.3 5.3 3.7
24 FAF 5.7 5,0 438 4.0 5,6
23.VR8 6,3 3.9 3.8 51 6.3
36.CRBL 32 3.0 4.8 4.4 4.7
2138 38 5,2 4,9 4.4 5,3
média 58 5.4 5.0 4.8 85
desvio padrite 8,5 0.4 0.4 0.3 0.5
erro padrie 0,1 0.1 01 0,1 8,1
variaciio 58-72 4,5-6,2 3,7-58 3,3-57 4,6-6,5
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APENDICE 21

Mamero absoluto de reticuldciios (xlosfmmgi periedos de estudo com IECA

IECK 12 sem

&
693 92,6
254 96,9
824 8290
LAY 28.0
3. WPR 170,0 84,6 1824 60,0 75,8
6D 94,4 9.8 530 450 92.8
TFDR 37.6 57.G 64,8 45,0 78.0
RAIS 1223 98.8 126,0 58.8 58,8
SMCVB 116.0 145,38 1250 346 14358
1G.NPC 60,4 31,8 245 48,0 51.5
11 RPA 60.0 27,5 36,6 jo.8 42,4
12.P88 70.8 67,5 65,0 0.2 57,2
13KCO 1224 81,0 8G.0 75,0 122,60
14.EF 1083 71.5 5140 462 1680
13. AMEA 714 12,0 136,3 34,7 65,0
10.JAR 78 50,4 4540 76,3 2.0
17 M4 14,0 98 91.8 78,0 1134
18.J8L 858 174.0 96,02 1242 191,3
19.08D 315 22,4 98.8 50,0 1740
20.ABC 1113 550 83.0 56,0 B4,6
21.1LPC 1062 57,2 53,0 50,0 110.5
22.IM8 136,8 72.8 61,2 67.5 162,0
23.PRC 1180 37,8 68,9 58.3 68,1
24.FAF 2223 45,0 480 68.6 95,2
25 VRS 73,6 64.9 69,6 342 93,0
26.CRBL 260 1250 78.6 66.0 126.9
2718 1624 7.2 490 57,2 1272
meédia 98,1 72,1 76,0 61.2 10,8
desvio padrio 44,4 38,7 355 264 36,9
erre padrio 86 7.4 6.8 3.9 7.1
variagdo 26,0 - 2223 18,0 - 1740 24.5- 1824 29,4 - 124,2 42,4 - 1913

Apéndices

124



APENDICE 22

Hemaoglobina corpuscuiar média -HCM-{pg) -periodos de estudo com IECA

ECA 125em

riode IV iECA 4 sem ABS

340 34,7 352 349

3.0 25.8 29,3 29,6

273 278 136 3446
$.CRE 30,1 30,3 332 29,0
5. WPR 33,1 338 30,7 315
&JLD 4.5 32,9 337 334
TFDR 324 309 3.0 29,7
8.AJS 368 357 30,2 33,1
S.MCVB 302 343 30,1 308
HLNPC 30,6 itz 32.9 304
1:1.RPA 360 29,3 295 29,0
12.P88 131 342 Ky A 33,2
13.KCO 333 30 20 338
14.EF 338 320 4 312
15. AMEA 34,5 34,3 330 329
16.JAB 324 310 303 3.7
JTMA 6.9 276 300 364
18IBL 30,0 31,0 335 340
19.JRD 300 297 35,1 300
0ABC 335 336 313 KPR
21.LeC 38,1 34,3 312 346
22.IM8 313 3e 322 323
23PRC 7 30,7 3.3 309
24 FAF 304 31,8 299 320
23.VRS8 310 31,7 34,1 33,0
26.CRBL 284 27.7 5.0 3006
2738 332 35,3 36,0 340
média 3i8 7 318 32,0 319
desvio padrie 24 2.3 2.0 1,8 2,0
erro padedo a5 0.4 0.4 0,4 G4
varago 26,9 - 36,8 27.6-357 29.06-36.0 29,0349 28,9 -3698
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APENDICE 23

Volume corpuscalar médio -VCM - {1} nos periodos de estudo com iECA

Periodo 1V ECASsom . iECA 124em
1IBG 1030.6 102,06 105,0
1VB 93,0 94,0 88,0
3JD0 84,2 1040 103.0
1.LRZ 53,0 89,0 88,0 87.0
5.WPR 100.0 100,0 98,0 95,0
§JLD 97,7 08,0 970 95,0
7FDR 89.6 93,0 90,0 92,0
8.AJS 161,0 06,0 102.0 97,0
9 MCVB 936 94,0 94,0 95,0
HLNPC 85,5 54,0 89,0 88,0
11L.RPA 91.9 92.0 87,7 90,0
12.PS8 95,0 00,0 103,8 96,0
13.KC0O 10,0 94,0 97,0 100,0
14.5F 97,5 98 0 95,1 96,0
15.AMEA 1090 106,0 95,0 96,0
16.JAB 93,0 95,0 94,0 95,0
17.MA 2,7 83,2 91,0 91,0
18.JBL 90,0 93,0 95,0 96,0
19.JRD 930 92,0 89,0 92,0
20,ABC 10,0 1010 98,0 46,0
21.LPC 105,0 1070 106,0 1100
22.IM8 94,9 98,0 97,0 99.0
23 PRC 94,0 95,0 92,0 940
24 FAF 91.0 93,0 92,0 92.0
25.VRS 95,0 94,0 50,0 91,0
26.CRBL 850 26,0 90,0 91,0
2708 103,0 161,06 101,0 1010
média 94,7 95,7 95,2 95,4
desvio padris 6,4 6,1 52 54
erro padrioe 1,2 1,2 1,0 18 Lo
variagio 82,7 - 109,06 83,2 - 107,0 87,7 - 106,0 870-110,6  860-107,0
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APENDICE, 24

Total de leuccitos (x10/mm nos periodos de estudo com iECA

Porioda IV, UiBCAdsem | IECABsem [ECATZsem

1.IBG .8 2.3 8.6 838

2vB 6,7 82 6.9 8.0 7.5
3900 2.4 6,1 12,5 2.0 12.3
4,CRZ 7.5 38 6,8 6,6 6,9
SWPR 6.8 6.0 8,1 5.7 54
651D 5.4 78 4.5 35 6.1
TFDR 89 8.6 R7 8.0 2.3
8AIJS 5.8 33 56 5.1 64
S.MCVE 5.4 7.0 6.6 74 10,0
16.NPC 3.6 6.3 8.7 60 5,3
11LRPA 35 5.2 54 4.7 6,1
12 PS8 6,5 83 6.4 62 7,2
13.KCO 5% 6.0 6,0 6,1 5%
4.EF 5.7 6.4 8,6 6.4 78
15.AMEA 6,7 6,7 3.2 4,9 4,7
16.JAB N 7.7 7.6 1.9 7.k
1ZMA 6.3 51 6.6 6.3 7.9
18JBL 6,3 9.6 72 44 6,2
15.JRD 87 12,1 6,7 92 13,4
20.ABC 8.9 4,8 5.3 6.8 18
2L LEC 60 8.6 92 51 5,7
22.JM8 10,3 5.1 6.8 14,7 8.7
23.PRC 4.9 74 12 52 4,3
24.FAF 7.0 7.0 5.2 6,8 7.9
25 VRS 6.8 5,0 6,2 6,1 83
26.CRBL 240 5.4 9.6 9.0 10,1
2718 6.0 5,1 48 37 56
média 7,0 7.0 6.9 6,9 7.4
dusvie padrio 1.5 L8 1,7 1,9 2,0
erro padrio 0.3 83 6.3 0,4 0.4
variagio 4.9 - 10,3 48121 45-125 4,6-119 43-12.3
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APENDICE 25

Total de plaquetas (x 10°/mm’) nos periodos com indbidor de enzima conversora

Paciente Perodo iV iECAdsem . iECABsem . BCA12sem

TIBG 15 360 33

VB 182 152 164 165
3.JDO 205 183 199 201 204
4CRZ 121 120 121 113 133
5. WPR 167 167 189 167 187
%195 169 168 169 168 170
7FDR 200 201 200 210 200
R.AJS 168 169 160 170 150
9 MCVB 196 194 196 195 190
10.NPC 166 170 168 182 186
11.RPA 131 130 131 126 150
12.PSS 144 147 168 i 183
13KCO 151 160 161 160 212
14.5F 156 181 212 252 202
15.AMFA 153 159 192 164 149
16.JAB 192 190 188 266 280
17.MA 195 150 151 193 199
1$.JBL 190 191 193 186 188
19.JRD 180 126 180 190 186
20.ABC 168 170 180 167 167
21 LEC 200 201 200 199 198
22IM8 207 206 207 208 200
23PRC 207 206 207 202 201
24 FAF 158 152 157 147 153
5. VRS 30! 106 108 105 116
26.CRBL 216 210 201 200 205
7758 237 249 232 240 218
média 176,5 171.2 180,1 184,3 186,3
desvio padrio 30,1 30,0 28,8 38,2 33,3
erre padriio 58 58 535 7.4 6,4
variacio 110 - 237 106 - 249 108 - 232 105 - 266 116 - 280
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APENDICE 26

Ferriting sérica {ng/mi) nos periodos de estudo com iECA

Padente

U meR traem

HCK 4 e - CAB3ém - rid

1.JBG 366.4 5395 316,35 119.G
vn 1332 1420 305.0 148.0
3P0 119 286 864 33
4.CRZ 5529 1340.0 1940.0 16000 776.2
5. WPR 3588 4572 4195 498.0 34146
8.JLD 104G.7 1271.0 1508.0 1630.0 12200
TFDR 439 £82.6 174.9 159.7 548
8AIS 538 419 2280 216,0 1678
S MCVB 16.6 190 1224 219.3 10.1
10.NPC a2k 468 1480 3209 1282
11L.RPA 813 164.8 313.2 4547 243.0
12.P88 259 2102 113.0 197.0 78.0
13.RCO 15,0 1180.0 1200,0 12680 11280
14 EF 184 2778 284.6 2990 230
15 AMEA 6613 752.7 606.4 438.7 140.0
16.JA8 47.5 1422 1473 148.5 46.0
17 MA 263.0 2754 309.7 496.9 300,06
i8.J8L 310 38.0 85.5 0.0 860
18.JRD 353 59.0 155.0 3620 315
20LABC 63.0 2710 3998 4119 199.6
21, LPC 463 30.8 135.6 133.5 84.5
22 M8 538 1873 2224 360.0 200
I3.PRC 70.6 183.0 242.6 309.0 528
24 FAF PEX: 1977 3220 5220 71.9
25VRS 194 650 71.6 136.0 284
26.CRBL 78,0 73.9 160.7 196.0 12.9
27.I8 1560.6 2160.0 2820.0 2910.0 25600
média 2428 It 481,6 5224 298,2
desvio padrio 34,1 5198 639,1 628,2 533,1
erro padrio 718 100,68 126,8 129,9 166,4
variagiao 11.8 - 1560.0 11.9- 21600 28.6 - 2820.8 86.0 - 2910.8 3.5 - 2564.8
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Fero sérico nos p

APENDICE 27

Paciente .. .~ . . Rer sem.. .. Perido VI
2VB 99.0 1940 103,0
3G 230 143,0 9.6
4.CRZ 1450 £74.0 10,0
3.WPR 86,0 1750 1470
6 JLD 1610 199.6 1270
TFDR 78,6 84,0 14,0
R.AJ8 1580 1800 1860 2186 1330
S MCVE 1040 1120 137.0 1680 516
1ONPC 1330 1408 1830 2030 1300
1LRPA 50,0 101,0 1120 100,0 1490
12.P88 86,0 128.0 2280 162.0 1180
13KCO 20,0 2080 2000 2000 152,
14.EF 68,0 139.0 1650 286.0 152,06
15 AMEA 193,0 193,0 2020 2110 94.0
10.JAB 4.0 1460 186.0 1650 99.0
17.6A 124.0 1300 156,0 1860 4.0
18.JBL 139.0 1630 1820 2260 1250
12JRD 66,0 1440 1350 1630 1106
20.ABC 1480 194.0 2750 2330 68.0
21.LPC 1670 1538 1130 1670 94.0
22 IM8 1120 1310 1980 2560 720
23.PRC 3.0 186,0 160,0 2110 39.0
24.FAF 89.06 15360 1900 196.0 81,0
23.VRS 34,0 1160 153.0 1610 9%.0
26 CRBL 88,0 1200 125,06 167G 96.0
2718 144,60 250 300,06 296,0 161,0
média 1154 147,86 1699 1852 107,77
desvio padrio 46,5 39,8 49,4 43,5 29.0
erro padrie 9.0 T.7 9.5 8.4 5,6
variagio 23,0 - 2000 43,6-211,0 83,0 - 300,0 B44} - 296,0 51,0-31610
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APENDICE 28

Enunpoenna sérica (mU/m]) nos penodos de estudo com IECA

Ptmdu I‘V EECA Aemc :'ijCA & sem xECA 12 sem . Pe
EE XV 03 Y
14.8 12,5 11,2 6.2 74
13,3 7.9 13,7 118 7.5
4.CRZ 35 4,5 9.3 9.6 4.4
S.WPR 10,2 270 145 171 22,1
6. L 53 15 50 27 122
7.FDR 6,2 7.2 6.9 9.3 15,2
SARR i1,3 8.9 14,5 10.6 13,6
IMCVE 134 129 9.0 1LO 12,5
10.NPC 4.8 12,7 2.5 10,2 12,7
1LRPA 14 8.2 238 8.0 3,1
12.P88 12,5 19.6 12.1 148 7.1
13 KCO 4,1 92 5.8 9.2 56
14.EF 4.3 27 2.7 12,7 18,3
15.AMEA 13.0 14,0 150 120 114
16.JAB 11,1 86 12,0 8.6 11,9
i7.MA 7.4 14,8 4.6 4,1 5.0
18JIBL &7 7.6 92 32 34
12.JRD 9. 6.2 5.8 58 5.2
H.ABC 8.0 .2 252 24.5 3.5
21.0LPC 4.1 g2 13,6 94 144
22.JMS 4.9 23 4,0 3.8 4.8
I3.PRC 7.3 g5 30 4.6 6,4
24.FAF 68,0 6.2 6.1 6.4 6,3
25 VRSB 9.2 153 2.1 16,0 0.3
26.CRBL 37.0 16,0 10,1 15,5 370
IS 14,6 53 86 56 13,0
média 19,2 39 16,5 9.7 18,2
desvin padrio 6,8 55 6.8 4,8 57
erro padrio 1.3 i1 1,2 0.9 Lk
variagio 1.4-376 1.5-276 2,7T~252 2,7-248 3.1-27.6
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APENDICE 29

Creatining sérica (mg%) nos periodos com inibidor de enzima conversora

1.4
1.0
i1
) 0,9 0.8 .9
SWPR 1,6 1,9 0.8 3,9 0.8
6.JLD 12 1.3 13 13 1,1
TFDR 1.4 1.3 1.5 LS 1,3
£AJS 1,0 (.9 0.8 Lo .9
S MCVB 0.8 10 1l 1,0 14
10.NPC 13 t4 L3 14 1.5
1LRFPA 1.2 1,2 1.1 1.2 1.t
12188 1.3 1i I 1.1 1.1
13.KCO 3,6 0.4 0.5 0.5 0,5
4.EF L3 1.3 L3 1.3 14
15.AMEA 9.8 0.9 0,9 .8 0.8
16.JAB 0.2 0,9 1,6 G,9 13
17.MA 0.9 1.0 1.0 1.0 4,9
18.JBL 1.3 12 1.2 i.1 1.2
19 JREY 1.1 1,1 1.1 13 i1
20.ABC 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
21 LPC 0.6 8.6 0.7 Lo .6
22IM8 0.8 1o 0.9 0.9 (IR
23 PRC 1,2 1.2 1.2 1,1 1.4
24 FAF 1,1 1.3 1.1 1.1 1.1
I5VRE 1.4 1.5 14 1.5 1,6
26.CRBL 0.8 4.8 0.8 0.8 0.8
2708 0.6 0,6 .6 0,6 0,6
média 11 1 3% | 1,0 1,0 | 1]
desvio padrio 0.3 6,3 0.2 a,3 83
erroe padrio 45 0, H,1 4,1 0,1
variacio 0,6-15 04-1,5 0,5~1.5 0,5-1,5 0,5-1.6
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APENDICE, 30

Patassxo smco (mqul) nos penodﬂs de estudo com nubidor de enzima conversora

Pacients HHCA dsem . BCASvem. (ECA 12 sem

1.IBG 3.9 41 39 37
2.VB 34 1.8 4,1 40 39
3.1D0 4.3 5,0 5,1 5.0 43
ACRZ 38 3.8 43 4,3 37
5.WPR 3.8 3.8 4.3 4.6 44
6JLD 44 5.0 53 5.3 48
TFDR 34 4,1 43 4,1 3,9
8.AJS 3.8 40 44 46 38
9 MCVB 4,0 4,0 4.1 43 44
10.NPC 3.8 3.9 3.9 4.1 3,9
11.RPA 3.6 3.8 4.1 41 3.8
12.P88 3.7 44 156 44 39
13KCO 3,5 3.6 3.8 4.1 3.9
14.EF 3.9 4,0 4,1 42 42
15.AMEA 3.9 34 35 44 32
16.JAB 4.1 43 45 46 42
17.MA 40 43 41 45 4.1
18.JBL 41 42 44 44 41
19.JRD 5,0 4.3 4.3 5,2 4,5
20.ARC 5.2 53 43 4.6 47
21 LPC 3.9 4.1 44 45 40
22.M8 3.4 38 44 16 4,
13.PRC 17 43 44 456 3,7
4 FAF 3.8 40 4.1 44 38
25.VRS 3,0 38 4,1 4.0 28
26.CRBL 3.9 4,1 48 45 40
2738 38 43 40 4.9 4.0
midin 39 4,1 4.3 4,6 4,0
desvio padrie 0,5 0,4 04 0.4 04
erra padriio 8.1 8.1 0,1 0,1 9,1
varisgho 30-52 34-53 35-53 39-.53 28-438
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APENDICE 31

Pressdo arterial média {mmHpg) nos periodos com IECA

mﬁodﬁw “

" jECASsem. [ECA1Zsem. - Peri

1IBG 567 "iib,om 1133 166,0

2VB 96,7 96.7 93.3 933

3JDO 106,7 93,3 933 96.7

4.CRZE 93.3 160,7 1033 933

3.WPR 13,3 100,0 106,7 103.3

6.JLD 113,3 1450 110,0 £10.0

TFDR 1167 92,7 96,7 1133

8.AI8 96.7 93.3 43,3 96.7

9 MCVE 93,3 103,3 100,06 86,7

10NPC 104010 96,7 933 96,7

11.RPA 90,0 100,0 96,7 73.3

12 P8RS 160.0 933 933 9.7

13.KCO 93,3 233 93.3 83.3

14 FF 96,7 96,7 933 86.7

13 AMEA 933 93,3 93.3 90,0

16.JAB 933 933 93,3 93,3

I7T.MA 1167 100.0 93.3 96,7

18.JBL 167 100.0 96,7 833

19.JRD 106.7 103,3 53,3 83,3

20.ABC 93,3 733 3.3 73.3

21, LpC 96,7 96,7 933 93.3

22 IMS 96,7 1100 110 10G,0

23.PRC 933 96,7 933 96,7

24 FAT 86.7 ®3,3 £33 83.3

25.VRE 96,7 93,3 96,7 83,3

6.CREL 1187 1600 1087 103,3

2718 93,3 93,3 933 933

média 99.9 97,1 96,3 93,4 1033
desvio padrio 2.0 1.5 821 9.3 10,1
¢rro padrio 17 14 1,6 1.8 1.9
variagio 86,7 - 116,7 73,3 - 11600 73,3~ 1133 733-1133 93,3 - 126,7
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APENDICE 32

Fluxo plasmatico renal -FPR- (mi/min/1,73m"), fluxo sanguineo renal -FSR-(ml/min/1.73 m°) e resisténcia
vascular renal »RVR— ( mmHg!mUmm) pre ¢ duranie a oitava semana de ratamento com enalapril.

L reRiopoty b PERIODOTY s r'gn?é’ﬁ‘niv VR
FO I ¥ Y Y R T Y S S | S— T
2 VB 403.0 2907 $87.6 561.2 0.11 0,16
3.IDO 302.0 2543 657.9 5638 0.16 0.47
4.CRZ 271.0 2220 717 4327 0.16 0.24
5 WPR 301.0 328.4 604.4 625.5 0.17 0.17
6.JLD 4200 a7 1050.0 8792 0.10 0.12
7FDR 2362 264.0 493.1 5146 0.24 0.19
8AIS 2435 319.4 3611 650.5 0.17 0.14
9 MCVB 3116 3110 692.0 575.9 0.13 0.17
10.NPC n.r. 1.y nr nr. ILT. n.r.
11.RPA 386.4 410.0 876.2 7455 0.10 0.13
12.PSS 378.2 416.9 945.5 200.2 0.1 0.12
13KCO 269.0 260.0 5503 520.0 0.17 0.18
14 EF 249.0 2557 579.1 499.4 0.16 9.19
15 AMEA 420.0 4220 857.0 767.3 0.11 0.12
16.JAB 262.5 2710 583.3 470.0 0.16 0.20
17MA 333.1 423.0 828 6 844.3 0.14 0.11
12JBL 306.0 306.0 746 3 665.2 0.16 0.14
19.JRD 3427 3540 235.8 680.7 0.13 0.14
20.ABC 294.0 278.0 683.7 5245 0.14 0.14
21LPC 399.3 407.0 926 4 846.1 0.10 0.11
22.1MS 187.8 290.0 617.6 5482 0.16 0.20
23PRC 340.,0 462.0 750.5 900.5 0.12 0.10
34 FAF 295.7 286.0 647.0 500.8 0.13 0.16
25.VRS 305.5 3330 6714 698.1 0.14 0.14
36.CRBL 365.1 382.0 809.5 687.0 0.14 0.15
27,35 234.0 249.0 6158 518.7 0.13 0.18
médin 3191 3387 76,3 6368 014 516
erro padriio 11.2 13.4 28.6 27.0 0.06 0.06
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