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INTRODUCAO:

Entre os marcadores clinicos classicos que possibilitam avaliar funcdo renal e identificar o risco de perda do
enxerto no longo prazo, destacam-se a creatinina sérica, a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e
proteinuria. A monitorizacdo de creatinina sérica permite identificar disfuncdo renal aguda precocemente e
serve como parametro de medida da funcdo renal e marcador de risco para perda do enxerto. A taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe), obtida por meio de férmulas como a CKD-EPI, permite identificar
ocorréncia de lesdo renal e sua progressdo, sendo parametro preditor de disfuncdo mais acurado que a
creatinina sérica isolada [1], apesar de possuir limitacdes [2]. A proteindria somada aos niveis de creatinina
sérica e TFG, é considerada marcador clinico que expressa risco de perda do enxerto [3].

Individuos transplantados renais frequentemente apresentam valores de proteindria acima do valor de
normalidade [4], de modo que tais valores sdo preditores de lesdo renal e considerados fator de risco de
faléncia do enxerto, com reducdo da sobrevida do 6rgdo transplantado e maior mortalidade [5]. Hd um amplo
espectro de causas de proteinuria pds-transplante, como glomerulonefrite, rejeicdo cronica, nefrosclerose,
trombose de veia renal [5]. Portanto, a proteinuria atua como importante marcador clinico na identificacdo e
manejo da insuficiéncia renal cronica.

Assim, a disfuncdo crénica do enxerto é caracterizada por perda progressiva da funcdo renal associada a lesdes
histopatoldgicas de cronicidade, como vasculopatia do transplante, fibrose intersticial, atrofia tubular e
esclerose glomerular, sendo a principal causa de perda da funcdo renal em transplantados [6].

A aldosterona é um dos fatores que promovem lesdo tecidual cronica do enxerto renal, levando ao desenvolvimento de
fibrose renal e proteinuria, com redugdo da sobrevida e funcdo do drgdo. Diversos estudos apontam para o intimo papel
que a aldosterona possui sobre a disfuncao cronica do enxerto [7]. Tal atuacdo se da para além dos efeitos sobre o equilibrio
hidroeletrolitico que esse horménio possui, destacando-se sua participa¢do sobre o processo de fibrose renal, ao promover
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aumento da produgdo de componentes de matriz extracelular, com consequente desconfiguragdo do parénquima renal,
clinicamente manifestado por proteindria e reducdo da taxa de filtracdo glomerular [8,9]. Concomitante ao
desenvolvimento de fibrose renal, a aldosterona atua ainda nas fases iniciais do processo inflamatoério, contribuindo para o
aumento de proteinas pré-inflamatdrias e apoptose de células tubulares proximais [10]. Por fim, destaca-se a atuagao deste
hormdnio no desenvolvimento de vasculopatias, na medida em que ativa receptores de mineralocorticoides endoteliais,
intensificando o estresse oxidativo e a inflamacdo, contribuindo para disfun¢do endotelial, além regular o ténus nas células
musculares lisas dos vasos, resultando na oclusdo do [Umen vascular [11].

O blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é o padrdo ouro no manejo proteinUria em ndo
transplantados renais [12], mas ndo ha evidéncias suficientes para firmar como terapéutica em transplantados,
embora haja indicios de que o bloqueio do SRAA induziria a menor perda do enxerto, principalmente nos
pacientes com valores maiores de proteinuria [13,3]. Ainibicdo da aldosterona parece ser eficaz no tratamento
da disfuncdo cronica do enxerto, reduzindo a proteinUria e a esclerose glomerular. Portanto, o uso da
espironolactona no estudo foi feito enquanto antagonista farmacoldgico da aldosterona e inibidor do SRAA,
com a finalidade de reduzir proteinuria e glomerulosclerose, sendo, portanto, um potencial tratamento para
disfuncdo cronica do enxerto, contribuindo para maior sobrevida do drgdo.

Este estudo tem como objetivo avaliar o efeito do tratamento com espironolactona, enquanto antagonista
farmacoldégico da aldosterona e inibidor do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, sobre a proteindria em
receptores de transplante renal, considerando a terapéutica como potencial tratamento para disfuncao
cronica do enxerto e contribuindo para maior sobrevida do enxerto. Sendo assim, o estudo propde as
hipdteses: a terapia com espironolactona reduz proteindria em transplantados renais, o uso de
espironolactona é seguro em transplantados renais e tal terapéutica prolongaria a sobrevida do enxerto de
transplantados renais.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes receptores de transplantes renais de
doadores falecidos ou vivos realizados no periodo de janeiro de 1991 a dezembro de 2015, em
acompanhamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Foram incluidos pacientes em acompanhamento
ambulatorial regular, que receberam tratamento com espironolactona por proteinuria persistente > 0,5 g/dia
por periodo igual ou superior a seis meses, acompanhados por cinco anos apods o inicio do tratamento, e que
possuiam informacdes em prontudrio disponiveis para andlise. Foram excluidos do estudo pacientes
transplantados renais que utilizaram a terapia com espironolactona por indicacdo diferente de proteindria e
0s casos sem valores de proteindria disponiveis no seguimento.

Foram utilizados prontudrios médicos, os quais foram revisados e, a partir deles, coletadas informacdes
registradas na plataforma REDCap®© com as seguintes informacdes:

e Demograficas: data de nascimento e do transplante, idade ao ser transplantado, sexo;

e Relativas ao transplante: etiologia da doenca renal crbnica prévia ao transplante renal,
imunossupressdao inicial, (medicagcbes imunossupressoras inibidoras de calcineurina e
antiproliferativas), altura, peso, data do inicio da terapia, uso de medica¢des iECA/BRAs (inibidores da
enzima conversora de angiotensina/bloqueadores do receptor de aldosterona),

e Clinicas e laboratoriais do acompanhamento: pressdo arterial, creatinina sérica, indice CKD-EPI,
potassio, hemoglobina, hematdcrito, glicemia, proteina sérica, acido Urico, relagdo proteina/creatinina
na urina, excrecdo urinaria de alfa-1 microglobulina, inibidor de calcineurina, nivel sanguineo de
tacrolimo ou ciclosporina.
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e Relativas ao doador e ao rim doado: idade, se doador de critério expandido de acordo com os critérios

do UNOS [14], reatividade contra painel (classe I, Il e soro), KDPI, creatinina, diagndstico de
hipertensdo, diagndstico de diabetes, causa da morte, e presenca de lesdo renal aguda, tempo de
isquemia fria.

e Histopatoldgicas: laudos dos exames de anatomopatoldgico de acordo com a classificacdo de Banff
para enxertos renais, estratificados de acordo com a intensidade de acometimento agudo e crénico
dos diferentes compartimentos renais.

Para analise, os pacientes foram agrupados de acordo com o valor de proteinuria no inicio da terapéutica,

sendo baixa proteinlria uma relagdo proteina/creatinina <1, proteintria moderada, entre 1 e 3, e proteinuria
nefrotica >3. As analises contemplaram os 6 primeiros meses e posterior seguimento anual, totalizando 5 anos
de seguimento. Para analise estatistica, as varidveis numéricas foram avaliadas por meio de média e desvio
padrdo, e expressas por teste paramétrico (t student) ou ndo paramétrico (Kruskal-Wallis e Mann-Whitney),
de acordo com a presenca de distribuicdo normal. As varidveis ndo numéricas foram avaliadas por percentual.

Valores de P<0,05 serdo considerados significativos.

Quanto a avaliagdo de seguranga, o tratamento foi interrompido por desenvolvimento de hipercalemia,

hipotensdo e ginecomastia.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

No periodo analisado, foram realizados 2.202 transplantes renais. Foram incluidos 167 pacientes, com idade média obtida
de 41,2 anos, maioria do sexo masculino (73%), receptores de rins de doadores falecidos (60,6%). As principais etiologias
da doenca renal cronica pré-transplante foram causa indeterminada (22,7%), seguida de glomerulonefrite cronica (22,1%)
e hipertensdo arterial (19,8%).

A média de proteindria no inicio do tratamento foi de 1,32 + 1,93g/g, com reducdo significativa apds 12 meses de
tratamento (0,78 + 1,67 g/g, p<0,01), atingindo média de 0,61 * 1 (p<0,01) em cinco anos de seguimento apds inicio do
tratamento.

A redugdo da proteinuria foi mais acentuada no grupo com proteinuria em valores nefréticos no inicio do tratamento,
(média de 5,5 g/g), com reducio significativa e persistente, atingindo valores ndo nefréticos (média de 1,37 g/g) ao final dos
cinco anos. Nos demais grupos, houve estabilizacdo dos valores de proteinUria, sugerindo um controle efetivo da droga na
excrecdo de proteinas (Figura 1).
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Figura 1: Progressao de proteindria

Em todos os grupos analisados, ndo houve comprometimento significativo da funcdo renal, apresentando inclusive
elevacdo da média da taxa de filtracdo glomerular no grupo de proteindria nefrética ao final do seguimento (Figura 2).
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Figura 2: Filtracdo glomerular

Suspensao da medicacdo por evento adverso foi necessaria em apenas dois pacientes, ambos por ginecomastia.

Vinte e trés pacientes (13,8%) foram submetidos a bidpsia renal, sendo 14 (60,8%) do grupo com proteinuria
inicial moderada e 9 (39,2%) do grupo com proteinuria nefrética. No grupo que apresentou proteinuria inicial
moderada, a bidpsia renal foi realizada com uma mediana de tempo de seguimento pds-transplante de 100,3
(14,9-305,7) meses e com uma mediana de tratamento com espironolactona de 46,9 (1,4-181) meses. Nesse
grupo, verificou-se esclerose glomerular média de 31,2+23,8%, e a maioria dessas bidpsias apresentava poucas
lesdes agudas como tubulite, glomerulite, arterite intimal e capilarite peritubular. Entretanto, mais de 70%
dessas bidpsias apresentavam marcadores de lesdes cronicas, principalmente fibrose intersticial e atrofia
tubular. Com relacdo as bidpsias renais do grupo de proteindria nefrdtica inicial, a mediana de tempo pds-
transplante para realizacdo da bidpsia foi de 101,9 (4,9-250,6) meses e a mediana de tempo de tratamento
com espironolactona foi de 23,8 (0,4-93,2) meses. Nessas bidpsias, a presenca de atrofia tubular e fibrose
intersticial moderada a intensa foi de 88,9%. Ndo houve caso submetido a bidpsia no grupo com proteindria
inicial baixa. Os achados histolégicos revelaram uma elevada incidéncia de lesdes crbnicas e irreversiveis.
Entretanto, é possivel que o tratamento com espironolactona tenha contribuido para evitar a progressao

dessas lesdes, mantendo o enxerto funcionante durante o periodo de seguimento.
A sobrevida do enxerto foi semelhante entre os grupos durante o seguimento de cinco anos de tratamento.

A evolucdo dos pacientes incluidos sugere que o controle da proteinuria prolonga a sobrevida dos pacientes

transplantados renais, tendo sido o uso de espironolactona uma terapéutica efetiva também neste aspecto.
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CONCLUSOES:

Desta forma, a partir dos resultados apresentados, foi possivel concluir que o uso de espironolactona em
pacientes transplantados renais:

Reduziu a proteindria em 12 meses;

Manteve a redugdo no acompanhamento de 5 anos;

Ndo alterou de forma significativa a taxa de filtracdo glomerular;

Contribuiu para a manutencdo da sobrevida do enxerto em cinco anos, que foi semelhante entre os
grupos e

Foi seguro em transplantados renais.
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