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ARTIGO ORIGINAL

Perfil epidemiologico de pacientes transplantados renais
portadores de nefrite lupica

Epidemiological profile of kidney transplant patients with lupus

nephritis

Resumo

Introducao: A nefrite lupica (NL) afeta até
50% dos pacientes com lipus eritematoso
sistémico (LES) e pode levar a faléncia
renal e necessidade de transplante renal
(TR). Os resultados em comparagio a
TR por outras causas sio cONtroversos,
e visamos avaliar evolucio clinica,
complicacdes e sobrevida de pacientes
com NL submetidos a TR. Metodologia:
Coorte retrospectiva de 99 TR por NL
de 1977 a 2023 em um ftnico centro,
divididos em dois grupos conforme o
periodo de imunossupressio: G1 (antes
de 2009) e G2 (a partir de 2009). As
caracteristicas  clinicas, demogréficas
e evolu¢do clinica foram comparadas.
Resultados: Pacientes eram na maioria
brancos (65,9%), sexo feminino (86,9%),
no primeiro TR (83,8%). A idade
mediana foi 20,0 (11,5-25,0) anos no
diagnéstico de LES e 30,0 (23,0-40,0)
anos no TR. Bidpsia do enxerto renal foi
indicada para 46% dos pacientes, com
rejei¢io em 23% e recorréncia de NL em
5%. Avaliando os dois periodos distintos
de imunossupressio padrio, ndo houve
diferenca na mediana de taxa de filtragdo
glomerular e de proteindria em 1 ano e
em 5 anos, nem da sobrevida em 5 anos.
Em todo o acompanhamento, 37,4%
dos pacientes perderam o enxerto e 13%
morreram com enxerto funcionante.
Nenhuma perda foi atribuida a
recorréncia de NL. Conclusdo: TR é um
tratamento bem-sucedido na NL, com
taxas de sobrevida do enxerto semelhantes
as de transplantes por outras causas. A
recorréncia de NL ndo esteve associada a
perda do enxerto renal.

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico;
Nefrite Lipica; Transplante Renal.

ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN)
affects up to 50% of patients with
systemic lupus erythematosus (SLE) and
may lead to kidney failure and require
kidney transplantation (KT). Results
compared to KT from other causes are
controversial, and we aimed to assess
the clinical course, complications, and
survival of LN patients undergoing KT.
Methodology: Retrospective cohort of
99 KT due to LN from 1977 to 2023 at
a single center, divided into two groups
according to the immunosuppression
period: G1 (before 2009) and G2
(from 2009 onwards). Clinical and
demographic characteristics, as well
as clinical evolution, were compared.
Results: Patients were predominantly
white (65.9%), female (86.9%), in their
first KT (83.8%). The median age was
20.0 (11.5-25.0) years at SLE diagnosis,
and 30.0 (23.0-40.0) years at KT. Renal
graft biopsy was indicated in 46% of
patients, with rejection observed in
23%, and LN recurrence in 5%. When
assessing the two distinct periods of
standard immunosuppression, there
was no difference in median glomerular
filtration rate and proteinuria at 1 and 5
years, nor in 5-year survival. Throughout
follow-up, 37.4% of patients lost their
graft, and 13% died with a functioning
graft. No graft loss was attributed
to LN recurrence. Conclusion: KT is
a successful treatment for LN, with
graft survival rates similar to those
of transplants from other causes. LN
recurrence was not associated with renal
graft loss.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus;
Lupus Nephritis; Kidney Transplantation.
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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca
inflamatéria cronica sistémica de origem autoimune,
com apresentacdes clinicas heterogéneas e curso de
remissdo e recorréncia. Ha uma grande variabilidade
na incidéncia/prevaléncia dessa doenga ao redor do
mundo!. Um estudo brasileiro estimou a incidéncia
em 8,7 casos a cada 100.000 habitantes?.

A nefrite lapica (NL) é a causa mais frequente de
lesio renal no LES, ocorrendo em 20% a 60% dos
pacientes®*. Alguns fatores parecem estar associados a
pior prognostico renal, como etnias negra e hispanica
comparadas a branca, sexo masculino e sorotipos
HLA-DR3 e DR1S5. Os sorotipos HLA-DR4 e DR11
parecem ter papel protetor renal’.

Individuos com NL tém maior mortalidade
comparados a pacientes sem acometimento renal,
chegando a resultados entre 5% a 25% em § anos
a partir do inicio da doenga®. Em 10 anos, mais de
50% dos pacientes que respondem parcialmente ao
tratamento e mais de 85% dos que ndo respondem
podem necessitar de terapia renal substitutiva’. Esses
pacientes sdo candidatos a transplante renal (TR),
podendo apresentar boa fun¢do do enxerto, baixa
recorréncia (2% a 11%)* e melhor sobrevida®, com
menos eventos cardiovasculares e menos infeccoes
que os pacientes com NL que permanecem em
didlise’. De interesse especial, pacientes com histérico
de trombose ou abortos devem ser avaliados quanto
a possibilidade de sindrome antifosfolipideo
antes do transplante, para prevenir complicacdes
periprocedimento?.

O presente estudo busca tracar o perfil
epidemioldgico dos pacientes com NL transplantados
na Santa Casa de Porto Alegre, avaliando suas
caracteristicas, evolucdo clinica e sobrevida do
enxerto apds o transplante renal. A revisio de
literatura é controversa em termos de resultados
em comparagio a transplantes por outras causas, e
visamos avaliar os fatores associados a desfechos em
longo prazo na nossa populacio.

MEeTopos
DESENHO

Estudo observacional de coorte retrospectiva.

AMOSTRA

Pacientes que realizaram transplante renal por NL
no periodo de janeiro de 1977 a junho de 2023,
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com acompanhamento até dezembro de 2023. O
critério de exclusdo foi a realizagdo de transplante
concomitante de outro 6rgdao. Se 0 mesmo paciente
foi submetido a mais de um transplante renal no
periodo, foi contabilizado como um caso para cada
procedimento.

ComiTe pE ETICcA

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa com seres humanos da Institui¢ao (protocolo
namero 70505123.5.3001.5345).

CoLETA DE DADOS

Os receptores de TR sdo acompanhados pela equipe,
e suas informag¢des demogréficas, caracteristicas
clinicas e imunoldgicas, caracteristicas do doador
e status de acompanhamento sio mantidos
atualizados em um banco de dados pelo Servigo
de Nefrologia, usado para identificar os pacientes
com NL. Foram considerados pacientes com NL
aqueles referenciados para realizar o TR com esse
diagnéstico, sem evidéncia de outra causa para a

faléncia renal.

V ARIAVEIS

Foram  pesquisadas  caracteristicas  clinicas,
demograficas e laboratoriais dos receptores e
dados dos doadores, terapia imunossupressora,
complicacdes  perioperatdrias, cardiovasculares,
infecciosas e desenvolvimento de malignidades,
sobrevida do enxerto e do paciente. A taxa de
filtracdo glomerular foi calculada usando equagio
baseada em creatinina sérica CKD-EPI 2021, em
mL/min/1,73m?. A proteindria foi calculada como
relagdo proteinuria/creatinintria (RPC) em amostra
de urina. As manifestacoes extrarrenais do LES
foram levantadas de acordo com os registros em

prontudrio.

ACOMPANHAMENTO

Os pacientes sio acompanhados ambulatorialmente
ap6s o TR, mensalmente no primeiro ano e depois
bimensalmente, enquanto houver fun¢iao do enxerto
renal. Em todas as consultas sdo coletados exames de
fungio renal e de urina. Bi6psias renais sdo realizadas
por indicacdo clinica, por exemplo, piora de funcdo
renal e/ou proteindria, e ndo de forma protocolar.
As biopsias de enxerto renal sio analisadas no
laboratorio de patologia do hospital.



IMUNOSSUPRESSAO

Os protocolos de imunossupressio foram modificados
ao longo do periodo de avaliagio do estudo. Os
primeiros anos foram baseados em azatioprina e
prednisona, com a introdugdo de ciclosporina a partir
da década de 1990. A terapia de inducdo comecou
a ser mais utilizada a partir dos anos 2000, baseada
principalmente em basiliximabe. A partir de 2009,
o protocolo principal foi baseado em tacrolimus,
micofenolato e prednisona, e a terapia de inducdo
em basiliximabe ou timoglobulina, para pacientes de
maior risco imunolégico. Dessa forma, consideramos
dois periodos de imunossupressdo: G1, antes de 2009,
baseado em ciclosporina, azatioprina e prednisona,
e G2, a partir de 2009, baseada em tacrolimus,
micofenolato e prednisona, com maior uso de terapia
de inducio.

ANALISE EsTATISTICA

As varidveis categbricas foram descritas como
frequéncias absolutas (n) e percentuais (%) e
comparadas por qui-quadrado e teste exato de Fisher.
As varidveis continuas foram apresentadas como
medidas de tendéncia central e dispersdo e comparadas
com testes paramétricos e ndo paramétricos de
acordo com a distribui¢io normal. O nivel de
significancia de 5% (p < 0,05) foi considerado para
todos os testes estatisticos. A sobrevida do paciente e
do enxerto renal foram avaliadas por Kaplan-Meier,
e a significincia determinada por teste de log-rank.
Regressao de Cox foi utilizada para avaliar fatores
associados a sobrevida do paciente e do enxerto. A
perda do enxerto renal foi definida como retorno
a dialise, novo transplante ou dbito com enxerto
funcionante. Para andlise, foi utilizado o programa
SPSS® versao 28.

ResuLTADOS

Foram analisados dados de 99 TR por NL no
periodo de janeiro de 1977 a junho de 2023, com
acompanhamento até dezembro de 2023.

CaracTERisTIcAs CLiNicas E DEMOGRAFICAS

As  caracteristicas  demograficas, clinicas e
imunoldgicas basais estio apresentados na Tabela
1, considerando os dois diferentes periodos de
imunossupressio (G1, antes de 2009, e G2, a partir
de 2009). A mediana de idade foi significativamente

menor no G1 comparado com o G2, tanto ao
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diagnostico de LES [16,0 (8,5-21,0) ws. 19,0
(12,0-26,0) anos, p = 0,016] quanto ao transplante
renal [24,5 (20,0-33,2) wvs. 31,0 (24,5-44.0)
anos, p = 0,002]. Os grupos foram semelhantes
na distribuicio por sexo (feminino em 86,9%),
comorbidades, autoanticorpos relacionados ao
lipus e tipagem HLA-DR. No segundo grupo,
houve maior propor¢io de pacientes nio brancos
comparados ao G1, p = 0,025. A classe histoldgica
da NL foi devidamente documentada no prontudrio
de 35 (35,3%) pacientes: 2 (2,0%) classe III, 26
(26,2%) classe IV, 3 (3,0%) classe V e 4 (4,0%)
classe VI. Quanto ao tratamento do LES antes do
TR, houve predominio de uso de azatioprina (56,6 %
vs. 30,4%, p = 0,045) no G1 e de micofenolato no

G2 (3,3 % vs. 33,3%, p < 0,001).

CARACTERISTICAS E EVENTOS RELACIONADOS AO
TRANSPLANTE RENAL

Os pacientes foram divididos em dois grupos,
protocolo de
imunossupressio, e as proporgoes estio detalhadas

definidos pela diferenca no
na Tabela 2. No G1, os pacientes receberam
majoritariamente ciclosporina com azatioprina, e
no G2, tacrolimus e micofenolato. A terapia com
indu¢do com timoglobulina foi iniciada a partir de
2009.

A mediana de tempo entre o diagndstico de
LES e o TR foi de 9,75 (2,83-16,12) anos, similar
entre G1 e G2. A mediana de tempo entre o inicio
da dialise e o TR foi de 1,5 (0,6-3,5) ano, similar
entre os grupos. Pacientes do G1 receberam mais
frequentemente um primeiro transplante (96,6 % vs.
78,2%, p = 0,035) de doador vivo (50% wvs. 18,8%,
p = 0,003). A mediana da reatividade ao painel foi
menor no G1 comparado ao G2 [6,5 (0-17,0) vs.
26,0 (3,5-65,5), p = 0,039].

MANIFESTACOES EXTRARRENAIS DO LES

Em relacio as manifestacbes extrarrenais do LES
houve uma reducdo significativa de pacientes
com queixas articulares [71,8 % wvs. 52,5%, OR
0,70 (0,010-0,472), p < 0,001], mucocutaneas
(fotossensibilidade e rash malar) [70,6 % vs.
52,5%, OR 0,026 (0,004-0.183), p < 0.001] e
neurologicas (convulsodes) [12,1 % vs. 8,1%, OR
0,046 (0,014-0,153), p < 0,001] antes e ap6s o TR,
respectivamente. Nio houve diferenca na frequéncia
de eventos trombéticos, obstétricos, oftalmoldgicos

e serosites (ndo mostrados). A presenca de

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240061
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TABELA 1 DADOSs cLiNICOS E DEMOGRAFICOS DE 99 RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL POR NEFRITE LUPICA

Caracteristica N = 09 61 (T,\Rl ft§02009) TR p;ﬁrir 2009) o
B N =69
Idade, anos (mediana, P 25-75)
Ao diagnostico de LES 20,0 (11,5-25,0) 16,0 (8,5-21,0) 19,0 (12,0-26,0) 0,016
Ao transplante renal 30,0 (23,0-40,0) 24,5 (20,0-33,2) 31,0 (24,5-44,0) 0,002
Sexo feminino (%) 6 (86,9) 26 (86,6) 60 (86,9) 0,96
Cor de pele (%)
Branca 6 (66,7) 25 (83,3) 41 (59,5)
Parda 2 (22,2) 310,0) 19 (275) 0,025
Preta 0(10,1) 2 (6,6) 8(11,6)
Indigena 1(1,0) 0 1(1,4)
Comorbidades pré-TR (%)
Hipertensao arterial sistémica 76 (76,7) 20 (66,6) 58 (84,0) 0,33
Hepatite viral 16 (15,1) 6 (20,0) 10 (14,5) 0,19
Neoplasia prévia 5 (4,0) 1(3,3) 4 (5,8) 1,00
Tuberculose prévia 4 (4,0) 0 4 (5,8) 0,57
Diabetes mellitus 3(3,0) 1(3,3) 2(2,9) 1,00
Presenca de autoanticorpos
relacionados ao LES* (%)
Fator antinuclear 5 (54,5) 15 (50,0) 40 (5679) 0,606
Anti—-DNA dupla hélice 9(29,3) 5 (16,6) 24 (34,7) 0,297
Anti—coagulante IUpico 0(20,2) 3(10,0) 17 (24,6) 0,731
Anti—cardiolipina 3(13,1) 1(3,3) 12 (174) 0,426
Diminuicao de complemento sérico* (%) 1(31,3) 5 (16,6) 26 (376) 0,189
Tipagem HLA-DR (%)
DR3 5(5,1) 1(3,3) 4 (5,8) 1,00
DR4 3(23,2) 10 (33,3) 3(18,8) 0,60
DR11 4(14,1) 3(10,0) 1(15,9) 0,75
DR15 3(23,2) 6 (20,0) 7 (24,6) 1,00
Classe histolégica da nefrite
lapica (%)
Classe Ill 2(2,0) 1(3,3) 1(1,4)
Classe IV 6 (26,2) 2 (6,6) 24 (34,7)
Classe V 3(3,0) 1(3,3) 2(2,9) 0,020
Classe VI 4(4,0) 0 4 (5,8)
Indisponivel 4 (64,6) 26 (86,6) 38 (55,0)
Tratamento do LES prévio ao
transplante (%)
Hidroxicloroquina 8(48,4) 9 (30,0) 39 (56,5) 0,003
Ciclofosfamida 1(31,3) 6 (16,6) 25 (36,2) 0,063
Azatioprina 8(38,3) 17 (56,6) 21 (30,4) 0,045
Micofenolato 4 (24,2) 1(3,3) 23 (33,3) < 0,001
Rituximabe 6 (6,0) 0 6(8,7) 0,171
4 (4,0) 0 4 (5,8) 0,302

Inibidores da calcineurina

Abreviaturas — LES: lUpus eritematoso sistémico; TR: transplante renal.

Nota — *presencga de autoanticorpos relacionados ao LES ou de complemento reduzido em qualquer periodo pré-transplante renal
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Nefrite lUpica e transplante renal

TABELA 2 EVENTOS RELACIONADOS AO TRANSPLANTE RENAL EM 99 PACIENTES COM NEFRITE LUPICA
G1 G2
N =99 (TR até 2009) (TR a partir 2009) P
N =30 N =69
pormipo sle LES 16 TR, anos (mediana. 9.7 (2.8-16,1) 3,7 (0,7-105) 10,0 (2,8-16,1) 0,104
pope o didlise e TR, anos mediana. 4 50,6-3.5) 1,0(03-2,1) 1,7(0,6-3,8) 0,160
f;gg?;’:;hsgi% apos TR, anos 5,0 (1,7-10,4) 14,0 (77-172) 3,0 (1,0-6,5) <0,001
Tipo de dialise
Hemodidlise 79 (79,8) 24 (80,0) 55 (79,7)
Peritoneal 5 (5,0) 2 (6,6) 3(4,3) 0,253
Ambas 10 (10,1) 1(3,3) 9(13,0)
Preemptivo 5 (5,0) 3 (10,0 2(2,9)
Doador vivo (%) 28 (28,2) 15 (50,0) 13 (18,8) 0,003
Primeiro transplante renal (%) 83 (83,8) 29 (96,6) b4 (78,2) 0,035
Reatividade ao Painel
Mediana (P25-75) 26,0 (2,8-60,0) 6,5 (0-17,0) 26,0 (3,5-65,5) 0,039
>80% 11 (11,1) 0 11 (15,9) 0,583
Anticorpo anti-HLA doador
Sim 1 (11,1) 11 (15,9)
1 7(71) 7 (10,1) 1,000
2 4 (4,0) 4 (5,8)
Imunossupressao (%)
Timoglobulina 40 (40,4) 0 40 (57,9) < 0,001
Basiliximabe 30 (30,3) 4 (13,3) 26 (376) 0,018
Ciclosporina 25 (25,2) 23 (76,6) 2(2,9) < 0,001
Tacrolimus 73 (73,7) 6 (20,0) 67 (971) < 0,001
Azatioprina 20 (20,2) 18 (60,0) 2(2,9) < 0,001
Micofenolato 79 (79,8) 12 (40,0) 67 (97.1) < 0,001
Complicacoes no pos-transplante (%)
Infecgdes bacterianas 49 (49,4) 10 (33,3) 39 (56,5) 0,359
Infecgdes virais 27 (272) 3(10,0) 24 (34,7) 0,519
Neoplasia 12 (12,1) 6 (20,0) 6 (8,7) 0,006
Sangramento 7 (70) 0 7 (10,1) 0,589
Cardiologica 6 (6,0) 5(16,06) 1(1,4) < 0,001
Taxa de filtragcao glomerular*
(mediana, P25-75)
1 ano 60,0 (46,0-74,1) 64,5 (48,7-71,5) 59,7 (42,7-76,2) 0,576
5 anos 49,5 (31,8-65,8) 50,0 (37,7-66,3) 45,6 (30,9-63,2) 0,331
Razao proteinuria/creatinuria
(mediana, P25-75)
1 ano 0,20 (0,10-0,40) 0,10 (0,10-0,30) 0,20 (0,15-0,50) 0,089
5 anos 0,27 (0,15-0,66) 0,23 (0,70-0,50) 0,36 (0,15-0,79) 0,350
(Continua)
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TABELA 2 CONTINUA
G1 G2
N =99 (TR até 2009) (TR a partir 2009) P
N =30 N = 69
Biopsia do enxerto renal
Sim 46 (46,4) 15 (50,0) 31 (44,9) 0,504
Rejeicao 23 (23,2) 5 (16,6) 18 (26,0) 0,301
Recorréncia de lupus 5 (5,0) 4(13,3) 1(1,4) 0,033
Acompanhamento pos-transplante
renal (%)
Seguimento ambulatorial 45 (45,5) 5 (16,6) 40 (58,0)
Perda do enxerto 37 (374) 20 (66,7) 17 (24,6) < 0,001
Obito com enxerto funcionante 13 (13,1) 5(16,6) 8(11,6)
Perda de seguimento 4 (4,0) 0 4 (5,8)
Causa da perda do enxerto renal
Trombose vascular 6 (6,0) 0 6(8,7)
Rejeicao 25 (25,2) 19 (63,3) 6 (8,7) 0,009
Infeccdo 6 (6,0) 1(3,3) 5(72)
Causa de obito
Cardiovascular 4 (4,0) 1(3,3) 3(4,3)
Infeccao 5 (5,0) 3(10,0) 2 (2,9) 0,375
Neoplasia 2 (2,0) 1(3,3) 1(1,4)
Outras 2 (2,0) 0 2 (2,9

Abreviaturas — LES: lUpus eritematoso sistémico; TR: transplante renal.
Notas — *Equacao CKD-EPI 2021 baseada em creatinina.

anticoagulante ldpico, anticorpo anticardiolipina
ou de anticorpo anti-beta 2 glicoproteina 1 isolados
ou em associa¢do ndo esteve associada a trombose
pré-transplante,

trombose poOs-transplante  ou

sangramento pés-transplante (nio mostrados).

EvoLucAo APos 0 TRANSPLANTE
As principais complicacbes pos-transplante foram
infeccoes bacterianas (48,4%) e virais (26,2%),
semelhantes entre os grupos. O desenvolvimento
de neoplasias foi significativamente maior no G1
comparado ao G2 (20% ws. 8,7%, p = 0,006,
respectivamente), destacando-se as relacionadas ao
HPV (n=5), mama (n=3),linfoma (n=2)erim (n=1).
Doenga cardiovascular também foi significativamente
mais frequente no G1 comparado ao G2 (16,6% vs.
1,4%, p < 0,001).

A TFG em 1 ano (64,5 vs. 59,7 mL/min/1,73m?,
p=0,57) eem § anos (50,0 vs. 45,6 mL/min/1,73m?,
p = 0,33), bem como a proteindria em 1 ano (0,10 vs.
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0,20, p = 0,08) e em 5 anos (0,23 vs. 0,36, p = 0,35)
foi semelhante em ambos os grupos.

Houve indica¢do de bidpsia do enxerto renal
em 46% dos pacientes, com propor¢io semelhante
de episddios de rejeicio nos dois grupos (16,6%
vs. 26,0%, p = 0,30). Houve recorréncia de NL
ap6s o transplante em 4 (13,3%) pacientes do
Gl eem 1 (1,4%) paciente do G2, p = 0,033. O
tempo mediano para recorréncia foi de 9,0 (5,5-
10,0) anos, semelhante entre os grupos (p = 0,051).
Os 4 pacientes do G1 com recorréncia perderam
fun¢io do enxerto e retornaram a dialise, em
uma mediana de 2,5 (0,5-6,7) anos, com bidpsias
subsequentes demonstrando rejeicio. A paciente
do G2 com recorréncia de NL encontra-se em
acompanhamento (5 anos apds recorréncia), com
TFG de 45 mL/min/1,73m? e RPC 0,1. Nio foram
identificados outros fatores significativamente
associados com recorréncia, exceto o periodo do

transplante: idade, sexo, cor de pele, presenga de



autoanticorpos pré-transplante, tipagem HLD-DR,
cPRA, imunossupressio, tipo de doador, rejei¢do.

So0BREVIDA DO PACIENTE E DO ENXERTO RENAL

A mediana de tempo de acompanhamento ap6s TR
foi 5,0 (1,7-10,4) anos, maior no G1 comparado ao
G2 (14,0 vs. 3,0, p < 0,001), como esperado por ser a
coorte mais antiga. Perda do enxerto ocorreu em 37
(37,4%) pacientes e Obito com enxerto funcionante
em 13 (13,1%) durante todo o acompanhamento.
As causas de perda do enxerto renal foram trombose

vascular (n = 6), infeccdo (n = 6), rejeicdo (n
25). Nenhuma perda de enxerto foi atribuida a
recorréncia de NL. Dentre as causas de 6bito com
enxerto funcionante, 4 foram cardiovasculares, 2
por neoplasias, 5 por infec¢io, sendo 4 destas em
decorréncia de infeccdo por SarsCov2.

A sobrevida do enxerto em 5 anos foi 73,6%,
semelhante 4 dos pacientes transplantados por
outras causas (71,5%, p = 0,308) (ndo ilustrado). As
curvas de sobrevida do paciente e do enxerto estio
representadas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
Naio houve 6bitos em 5 anos no G1, e a sobrevida do
paciente no G2 foi de 87%. A sobrevida do enxerto em
5 anos foi similar entre os grupos (86,7% vs. 67,5%,
p = 0,054). As sobrevidas do paciente e do enxerto
foram significativamente maiores no G1 comparado
ao G2 em 10 anos (96,2% vs. 65,3%, p = 0,018 ¢
66,7% vs. 37,9%, p = 0,025, respectivamente), e
no tempo total de acompanhamento (51,1% uvs.
65,3%, p = 0,025 e 53,3% vs. 37,9%, p = 0,043,
respectivamente). Na andlise pela regressio de Cox,
nio foram identificados fatores associados a perda
de enxerto renal ou a 6bito em 5 anos, 10 anos ou
em todo o acompanhamento (testados sexo, idade
no transplante, tipo de didlise, tipo de doador, cPRA,
presenga de anticorpo anti-HLA, tipagem HLA-DR,
episddios de rejei¢ao, recorréncia de NL, TFG em 1
ano e RPC em 1 ano).

DiscussAo

Este estudo foi conduzido em um centro tnico,
avaliando evolu¢do, complica¢oes e sobrevida de 99
pacientes que receberam transplante renal devido
a nefrite lapica (NL) entre 1977 e 2023. Foram
comparados dois grupos, divididos pela mudanga
de imunossupressdo, antes de 2009 (G1) e a partir
de 2009 (G2), com func¢io do enxerto e sobrevida
compardaveis em 5 anos. A indicacdo de bidpsia do
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Sobrevida do Paciente
Periodo do
Transplante

~IAntes de 2009
~IIA partir de 2009

Cum Survival

Acompanhamento (meses)

At risk (N)
Gl 30 2 20 14 4 1

G2 69 25 5 0
KM (%)
Gl 100 100 %2 90,8 68,1 51,1
G2 100 87,0 653 653
p 0052 0018 0,025

Figura 1. Sobrevida do paciente apds transplante renal por nefrite

|Upica.
Sobrevida do Enxerto Renal
10 Periodo do
Transplante
by ~IAntes de 2009
1A partir de 2009
08
§ 0
2
3
a
E
3 o4
o
02
" W
0 60 120 180 240 300 360
Acompanhamento (meses)
At risk (N)
G1 30 26 20 14 4 1
G2 69 25 5 0
KM (%)
G1 100 86,7 66,7 46,7 23,9 0,9
G2 100 67,5 37,9 37,9
[ 0,054 0,025 0,043

Figura 2. Sobrevida do enxerto apds transplante renal por nefrite
|Upica.

enxerto renal foi semelhante nos grupos, com maior
recorréncia de NL no G1. A recorréncia da NL
documentada por bidpsia ndo esteve associada a
perda do enxerto renal.

Estudos de prevaléncia colocam o diagndstico de
NL em mulheres entre a terceira e quarta décadas de
vida, com maior frequéncia entre afro-americanos e
afro-caribenhos e maior severidade da doenga renal
em negros e hispanicos’®. A popula¢io do nosso
estudo consistiu-se majoritariamente de mulheres
brancas com diagnéstico de LES entre a segunda
e terceira décadas de vida, submetidas a TR entre
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a terceira e quarta décadas de vida. Essa diferenca
étnica reflete caracteristicas especificas da nossa
populagio local’.

A principal comorbidade foi a hipertensio arterial
sistémica, semelhante ao encontrado em outros
estudos®!®. A hipertensdo estd associada a gravidade
da lesio renal e ao tipo de lesdo histologica, mas
também a desregulagio imune e a ativagio do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, ao uso de
corticoides e a aterosclerose acelerada pelo estado
inflamatorio cronico®.

Diversos fatores clinicos e demograficos foram
investigados e associados a evolu¢do da NL antes e
ap6s o transplante renal. Sexo masculino foi descrito
como de maior risco para progressio da NL>!!, e no
presente estudo ndo esteve associado a tempo entre
diagndstico de LES e TR nem influenciou sobrevida.
Astipagens HLA-DR3 e HLA-DR15 foram associadas
a apresentacdo desfavoravel da NL*°, porém sem
associa¢do com sobrevida do enxerto!2. Os sorotipos
HLA-DR4 e DR11 sdo descritos como fatores de
prote¢do para o desenvolvimento de NL3%13. No nosso
estudo, encontramos uma frequéncia significativa
desses alelos, mas nio identificamos uma associa¢ao
direta com o desfecho clinico.

A forma de terapia renal substitutiva (hemodidlise
versus didlise peritoneal) ndo impactou na sobrevida,
em consondncia com uma revisdo publicada em
2020, comparavel a de pacientes em didlise por
outras causas’. O TR traz melhor qualidade de
vida e maior sobrevida em comparacio a didlise
em diversos cendrios'*'®, inclusive na NL3, com
redu¢do da mortalidade por todas as causas e por
doenga cardiovascular, doenga coronariana, infecgao
e sepse em relagdio aos pacientes que ndo foram
transplantados®.

As principais manifestacdes extrarrenais do LES
tendem a desaparecer nos pacientes em dialise,
inclusive com negativacgio dos marcadores de
atividade imunolégica, permitindo inclusive a
retirada dos imunossupressores!’. Um recente estudo
de Kim et al., no entanto, observou que até um quarto
dos pacientes com NL em didlise apresentaram
exacerbagoes do LES, principalmente manifestacdes
hematoldgicas e constitucionais'®. Aproximadamente
metade dos pacientes do nosso estudo apresentava
marcadores imunoldgicos negativos durante a
avaliacio para TR, e as principais manifestacdes
extrarrenais do LES foram mucocutaneas, articulares
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e hematoldgicas, que reduziram significativamente
em frequéncia apds o TR.

O risco de desenvolvimento de faléncia renal
na NL depende de diversos fatores, inclusive classe
histoldgica, o acesso a satde e a resposta aos
tratamentos imunossupressores>'’, sendo o controle
da proteintria o principal pardmetro de controle de
doenga e definidor de resposta parcial ou completa,
apesar de ndo haver consenso nos valores-alvo?.
Uma revisdo sistemdtica e meta-analise publicada
em 2016 identificou reducdo do risco de progressio
décadas,
possivelmente relacionada ao desenvolvimento de

para faléncia renal ao longo das
protocolos de imunossupressdo, mas que estagnou
nos ultimos anos. O risco em paises desenvolvidos
é de 10%, 15% e 20% em 5, 10 e 15 anos,
respectivamente, sendo até 10% maior em paises
em desenvolvimento®. A evolu¢do no tratamento
da NL foi demonstrada neste estudo, com um
predominio do uso de azatrioprina nas primeiras
décadas, passando para micofenolato no periodo
mais recente, com a introdu¢do de inibidores de
calcineurina e rituximabe.

A NL classe IV estd associada a maior risco de
progressio para faléncia renal, chegando a 44%
em 15 anos, cifra duas vezes superior ao risco na
NL classe V°. Portanto, a identificacio da classe
histolégica tem importincia na estratificacio de
risco e no tratamento da NL. Em contrapartida, para
pacientes com evolucdo para estagio final de doenga
renal ndo hd beneficio na realizacdo de biépsia renal,
pois os achados histopatoldgicos serdo compativeis
com rim terminal, sem mudancas de conduta no
que concerne ao tratamento renal substitutivo®.
No presente estudo, a documentacio da classe
histolégica foi limitada, com a maioria dos pacientes
apresentando classe IV, conforme esperado para
pacientes com faléncia renal. Podemos atribuir essa
auséncia de registro ao fato de os pacientes terem
sido referenciados para o TR, ja em tratamento
dialitico, ap6s 0 acompanhamento e tratamento em
outros centros, sendo possivelmente negligenciada
a importancia dessa informac¢io no contexto de
faléncia renal.

As medianas de tempo entre o diagndstico de LES
e o transplante renal e entre o inicio da didlise e o
transplante foram semelhantes entre os grupos G1 e
G2. No entanto, o G1 recebeu mais frequentemente
transplantes de doador vivo (50% wvs. 18,8%),



em consondncia com o demonstrado no Registro
Brasileiro de Transplantes ao longo do tempo?'. O
tipo de doador tem impacto na sobrevida do paciente
e do enxerto* e nas complicacbes pds-transplante,
mas ndo foi identificada tal associagio no presente
estudo.

Um dos fatores relacionados a perda precoce do
enxerto é a presenca de anticorpos antifosfolipides?,
frequente em pacientes com LES, apesar de o
desenvolvimento da sindrome antifosfolipide (SAF)
ser menos comum. Ames et al. demonstraram que
pacientes com anticorpos antifosfolipides apresentam
maior risco de eventos trombdticos, incluindo
microangiopatia trombdtica no enxerto, devendo
idealmente ser rastreados antes da realizacdo
do transplante??. A politica de rastreio de SAF é
dispendiosa, e no nosso centro é realizada em pacientes
com fatores de risco identificiveis adicionais ao
diagnéstico de LES, como eventos de trombose prévia
ou de abortamentos. A frequéncia de positividade
de anticorpos antifosfolipides no nosso estudo foi
baixa; nao foi encontrada associag¢do estatisticamente
significativa entre a presenca desses anticorpos e
trombose ou perda do enxerto no pés-transplante.
Possivelmente ndo houve poder estatistico para
demonstrar essa associagio, mas também devemos
ressaltar que, em pacientes com identificagio de
maior risco de trombose, protocolarmente é iniciada
anticoagulacdo perioperatoria.

O estado proé-inflamatério  relacionado  ao
LES, doencas valvares, presenca de anticorpos
antifosfolipides e tratamentos imunossupressores
prévios podem elevar o risco de complicagdes
infecciosas, cardiacas e cerebrovasculares apds o
transplante renal*?*. A corticoterapia prolongada no
pré e p6s-TR pode agravar doengas cardiovasculares
e predispor a osteoporose, diabetes mellitus, catarata,
miopatias, entre outras. As infecches também
parecem ser mais frequentes e ter maior severidade
em pacientes com LES, em especial nos que receberam
imunossupressao prolongada pré-TR?. Neste estudo,
as principais complicagdes apresentadas foram
infecgdes bacterianas e virais, seguidas por neoplasias
e, menos frequentes, cardioldgicas.

O risco de desenvolvimento de neoplasias
malignas estd associado ao uso de imunossupressores
antes do transplante em geral*>*, e os pacientes
com LES
neoplasias em compara¢io com a populagido geral

apresentam risco aumentado de
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independentemente do TR*?”?%, No entanto, estudos
demonstraram que pacientes com NL que receberam
transplante renal parecem ter os mesmos riscos de
desenvolver malignidades (exceto melanoma) que
os pacientes que receberam transplante renal por
outras causas?”’. No presente estudo, a frequéncia
de neoplasias foi superior a encontrada em outro
levantamento da institui¢do®’, a maioria relacionada
ao HPV.

A funcdo renal em 1 ano e em § anos foi semelhante
nos dois grupos, com imunossupressoes distintas.

A recorréncia de NL p6s-TR € estimada em 2%
a 11%3313%; podendo chegar a mais de 50% quando
em bidpsias protocolares®*. A apresentagio mais
frequente é classe II, e sem impacto na sobrevida do
enxerto®323*, A recorréncia de NL em nossa amostra
foi de 5%, e a demonstracdo de classes IV, Ve VI se
justifica pelo fato de que as bidpsias foram indicadas
por disfungio do enxerto ou proteinuria, e nio
protocolares. A mediana de tempo para recorréncia
foi de 9 anos, € nenhuma perda do enxerto renal
foi atribuida a recorréncia de NL. Houve maior
frequéncia de recorréncia no grupo com maior
tempo de acompanhamento, mas nio foi identificada
associagao com a Imunossupressio.

A perda do enxerto ocorreu em 37,4% dos
pacientes, e as causas principais foram rejei¢io e
infec¢io. Houve Obito com enxerto funcionante
de 13% dos pacientes, principalmente por causa
cardiovascular, infec¢do e neoplasias.

Existem divergéncias quanto a sobrevida do
enxerto de pacientes com NL em relagio aos TR
por outras causas, com estudos demonstrando

3539 e outros com sobrevidas

resultados inferiores
comparaveis** e mesmo superiores'?. Nosso estudo
demonstrou sobrevida do enxerto renal em 5 anos
compardvel aos transplantados por outras causas
e aos registros historicos dos TR da instituigdo*>*
em diferentes cendrios. Entretanto, em 10 anos e
ao longo de todo o seguimento, a sobrevida dos
pacientes e do enxerto renal foi superior no Gl
comparado ao G2. Nio foram identificados fatores
significativamente associados a essa diferenca,
sendo avaliados sexo, idade no transplante, tipo de
didlise, tipo de doador, cPRA, presenca de anticorpo
anti-HLA, tipagem HLA-DR, episddios de rejei¢io,
recorréncia de NL, TFG em 1 ano e proteinuria
em 1 ano. Nota-se que o numero de pacientes do
G2 que atingiram tempo de seguimento de 10 anos
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ou mais foi muito pequeno, o que pode explicar a
diferenca de sobrevida.
estudo estdo

As principais limitagdes do

relacionadas ao seu cardter  retrospectivo,
compreendendo um longo periodo de tempo, que pode
ter comprometido a acurdcia de algumas informagdes
clinicas especialmente antes da implementa¢io do
prontudrio eletronico. Entre os pontos positivos do
estudo, destaca-se o grande numero de pacientes
transplantados renais por NL na Institui¢ao e o longo
periodo de seguimento fornecem dados valiosos sobre
desfechos em longo prazo.

Concluindo, a NL é uma manifestacio grave do
LES, levando a faléncia renal. O transplante renal é
um tratamento bem-sucedido para esses pacientes,
com taxas de sobrevida do enxerto semelhantes as
de pacientes transplantados por outras causas. A
recorréncia de NL ndo esteve associada a perda do

enxerto renal.
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