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Resumo 

 
Prado ES. Efeito da conversão para sirolimo comparada à manutenção de 
baixos níveis de inibidores da calcineurina na progressão da nefropatia 
crônica do enxerto em transplantados renais [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2007. 123p. 
 
Introdução: A nefropatia crônica do enxerto permanece sendo a principal 
causa de perda tardia de enxertos renais. No momento, não existe uma 
estratégia terapêutica definida para minimizar ou reverter a perda da função 
renal. Diversas tentativas terapêuticas foram empregadas sem resultados 
definitivos. As estratégias de minimização de inibidores da calcineurina (CNI) 
com conversão para Micofenolato mofetil (MMF) e conversão para Sirolimo 
(SRL) são as mais promissoras. Este estudo avaliou a segurança e a 
eficácia dessas duas estratégias terapêuticas na progressão da nefropatia 
crônica do enxerto em pacientes transplantados renais. Métodos: Foram 
selecionados pacientes com filtração glomerular (RFG) medida por 
depuração de 51Cr-EDTA entre 25 e 60 ml/min/1,73 m2 que apresentaram 
alterações histológicas compatíveis com nefropatia crônica do enxerto e que 
não apresentaram proteinúria 24 h superior a 800 mg/24 h. Os pacientes 
foram randomizados para serem convertidos ao SRL ou manterem-se sob 
níveis baixos de CNI associados ao MMF e prednisona. O objetivo primário 
foi avaliar um objetivo composto pelos seguintes eventos: morte, perda do 
enxerto, rejeição aguda ou perda de RFG inicial superior a 20%. Os 
pacientes foram acompanhados por 12 meses e a uma análise por intenção 
de tratar foi realizada ao fim desse período. Resultados: Vinte e nove 
pacientes foram randomizados para os grupos SRL (n=14) e CNI (n=15). 
Não houve diferença entre os grupos quanto a os dados demográficos e 
imunológicos. Os valores de creatinina sérica e a TFG foram semelhantes no 
momento da randomização. A sobrevida dos pacientes e dos enxertos foi de 
100%. Não foram observados episódios de rejeição aguda. Após 12 meses, 
não houve diferença significativa entre os grupos com relação à TFG. Houve 
maior número de eventos adversos não-graves no grupo SRL, destacando-
se, acne, edema, piora de dislipidemia e anemia. Entretanto, o número de 
eventos adversos graves não foi estatisticamente diferente entre os grupos. 
SRL foi descontinuado temporariamente em 1 paciente, mas não ocorreu 
descontinuação definitiva no estudo. Conclusão: Os dois esquemas 
terapêuticos apresentaram desempenhos rigorosamente semelhantes com 
relação à evolução da função renal e quanto à evolução histológica, mas 
houve um número maior de eventos adversos não-graves com o uso de 
sirolimo. 
 
Descritores: 1.transplante renal, 2.nefropatia crônica do enxerto, 
3.imunossupressão,  4.função renal. 



 

Summary 

 
Prado ES. Sirolimo conversion compared to low-level of calcineurin inhibitors 
in chronic allograft nephropathy [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2007. 123p. 
 

Chronic allograft nephropathy is the main cause of late kidney graft loss. 
Several treatments have been proposed for this condition without conclusive 
results. Calcineurin inhibitors minimization and conversion to Sirolimus are 
the most promising alternatives. This study evaluated the safety and the 
efficacy of these therapeutic strategies on one-year progression of chronic 
allograft nephropathy in kidney transplant recipients.  Patients with measured 
glomerular filtration rate (51Cr-EDTA plasmatic clearance) between 25 e 60 
ml/min/1,73 m2 and histological findings of CAN, with proteinuria less than 
800 mg/24 h were included. They were randomized either to Sirolimus or to 
low-level of CNI (both groups received MMF and prednisone). The primary 
end-point was a composite of first occurrence of death, graft loss, acute 
rejection or a 20% decrease of initial GFR. Patients were followed for 12 
months and evaluated as intention-to-treat analysis. Twenty-nine patients 
were included in this study. Fourteen patients were randomized to SRL group 
and fifteen to CNI group. At baseline, no differences were detected in any of 
the demographic and immunologic group characteristics. Also, serum 
creatinine and GFR were not different at randomization.  One year after 
conversion, patient and graft survival was 100%. At 12 months, there were 
no differences in GFR between two groups, in SRL group was 41,99 ± 13,48 
ml/min/1,73 m2and in CNI group was 41,21 ± 9,10 ml/min/1,73 m2 (p=0,96). 
Non-serious adverse events, like anemia (p=0,006), acne (p=0,006), edema 
(p=0,005) and mouth ulcers (p=0,017) were more frequently found in the SRL 
group. No significant difference in serious adverse events was observed. 
SRL was temporarily interrupted in one patient. None of the patients 
dropped-out from the study and none required study drug discontinuation.  In 
conclusion both regimens conferred equal beneficial in GFR preservation in 
CAN patients. However, SRL was associated with more adverse events. 
 
Descriptors: 1.graft rejection, 2.glomerular filtration rate, 3.immunosuppression, 
4.kidney transplantation. 



 

 

1. INTRODUÇÃO 
 



Introdução 2

 

 

 

 

O transplante renal é a modalidade terapêutica de substituição renal que 

garante a melhor sobrevida para os pacientes com falência renal crônica (1). 

 Diversos autores têm documentado o aumento expressivo da sobrevida 

do enxerto renal ao longo da história do transplante. Atualmente, a sobrevida do 

enxerto renal no primeiro ano ultrapassa 80%, independentemente do tipo de 

doadores, e a vida-média do enxerto renal também aumentou.  Destaca-se que 

os benefícios observados na sobrevida do enxerto no primeiro ano após o 

transplante foram superiores àqueles observados após esse período (2, 3). 

 Certamente, essa importante melhora da sobrevida do enxerto na fase 

inicial do transplante também se deve aos avanços observados na terapia 

imunossupressora, na melhor compreensão dos mecanismos imunológicos 

envolvidos nos processos de rejeição e na melhora do tratamento clínico do 

paciente tanto na fase dialítica quanto após o transplante.  

A despeito desse cenário bastante favorável no que tange à fase 

inicial do transplante, a perda tardia dos enxertos, quer por disfunção 

crônica, quer por morte precoce do receptor, permanece desproporcionalmente 

elevada em relação aos ganhos de curto prazo. O desafio atual consiste na 

busca de regimes imunossupressores capazes de preservar a função do 

enxerto renal em longo prazo, livre de rejeição aguda, bem como livre dos 

efeitos da nefrotoxicidade por drogas e da rejeição crônica.   



Introdução 3

1.1   Nefropatia Crônica do Enxerto  

 

 A disfunção crônica do enxerto renal é uma síndrome clínica que se 

caracteriza pela perda progressiva da função renal, inclui vários mecanismos 

e apresenta diferentes substratos histológicos subjacentes.  

O termo nefropatia crônica do enxerto (NCE) foi primeiramente 

introduzido na avaliação histológica da injúria crônica do enxerto renal na 

conferência de Banff em 1993 (4) e melhor elaborado pelos pesquisadores na 

conferência de Banff em 1997 (5) (Anexo A). Esse termo foi extensamente 

utilizado para denominar e classificar as alterações crônicas do enxerto 

renal. A NCE tornou-se a principal causa da perda tardia dos enxertos e, 

talvez por isso, alvo de grande interesse para a pesquisa. 

 Pela sua ambigüidade e por reunir sob uma única denominação 

condições mediadas por diferentes mecanismos, atualmente o uso da 

denominação NCE está sendo questionado.  A tendência atual é classificar 

as alterações crônicas do enxerto renal de modo mais específico (6).  

 A NCE caracteriza-se clinicamente pela perda gradual e progressiva 

de função renal sem origem urológica, vascular ou infecciosa. Em geral, 

associa-se à proteinúria discreta e ao surgimento de hipertensão arterial 

sistêmica ou então à piora do controle pressórico (7). 

 Os fatores envolvidos no desenvolvimento e progressão da NCE 

podem decorrer de mecanismos imunológicos, tais como rejeição aguda ou 

crônica, e não imunológicos, como nefrotoxicidade por inibidores da 
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calcineurina (CNI), injúria de isquemia-reperfusão, infecção por 

Citomegalovirus (CMV), hipertensão arterial sistêmica e hiperlipidemia (8, 9). 

 A apresentação clínica insidiosa e a falta de marcadores sensíveis 

capazes de detectar precocemente alterações na função renal tornam difícil a 

determinação da incidência de NCE. Entretanto, estudos com biópsias 

protocolares em receptores de transplante renal buscaram determinar essa 

incidência. No terceiro mês após o transplante, a incidência de NCE variou de 

25 a 42% (10-12); após o primeiro ano de transplante, variou de 50 a 94% (10,13,14); 

ao final de 10 anos, foi observada em 100% dos casos (14). 

  A taxa de filtração glomerular (TFG) avaliada, seja por marcadores 

isolados ou por medida direta, continua sendo o principal preditor da sobrevida 

do enxerto (2,15).  

 Hariharam et al. identificaram que a creatinina sérica abaixo de 

1,5 mg/dL e/ou uma variação menor que 0,3 mg/dL entre o sexto e o décimo 

segundo mês após o transplante renal foram preditores de maior sobrevida 

do enxerto renal (15). Embora essa seja uma constatação populacional, é 

difícil detectar pequenas alterações de TFG que indiquem a ocorrência inicial 

da NCE para cada paciente. 

 A creatinina sérica é o marcador de função renal mais utilizado na 

prática clínica. Suas vantagens são a ampla disponibilidade na rotina 

laboratorial, a execução rápida, além de envolver técnica simples e baixo custo. 

Entretanto, apresenta limitações na acurácia dos resultados, especialmente em 

pacientes com pequena massa muscular. Levey et al. demonstraram que a 

creatinina é pouco sensível para detectar mudanças na função renal nas faixas 
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de filtração abaixo de 80 ml/min (16), exatamente  a faixa de função em que a 

maioria dos pacientes transplantados renais se situa. 

 Vários outros marcadores têm sido empregados para estimar ou medir 

diretamente a filtração glomerular. O padrão-ouro para determinação da 

filtração glomerular permanece sendo a depuração renal de Inulina, mas, por 

requerer uma técnica complexa, tem seu uso limitado à pesquisa clínica. 

A depuração de creatinina é um método simples, porém apresenta limitações 

pela falta de praticidade da coleta e por superestimar o TFG em valores 

baixos de filtração glomerular. Os radioisótopos, tais como 99mTc-DTPA, 

51Cr-EDTA, e os contrastes radiológicos, tais como Iotalamato e Iohexol, 

também estão disponíveis e podem identificar pequenas mudanças na TFG, 

mas não têm sido empregados no seguimento habitual dos transplantados 

renais pela demanda de tempo e trabalho que requerem. 

 Os parâmetros clínicos associam-se às alterações histológicas para o 

diagnóstico diferencial das afecções crônicas do enxerto renal.  

  As alterações histológicas observadas na NCE envolvem o endotélio 

vascular, os túbulos renais, o interstício e os glomérulos. A injúria renal pode 

ocorrer de modo isolado ou pode envolver simultaneamente todos esses 

segmentos. Quatro categorias de alterações são observadas: inflamação, 

fibrose, atrofia e injúria vascular.  

O diagnóstico histológico das patologias do enxerto renal tanto 

agudas quanto crônicas tem sido norteado por critérios definidos em 

conferências periódicas de especialistas, visando uma uniformidade de 

linguagem para permitir a comparação entre os diversos estudos.   
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Desde a sua introdução em 1993 (4), o termo NCE foi mantido nas 

revisões posteriores, até 2003 (5,17) (Anexo A). 

Uma melhor compreensão dos mecanismos etiológicos envolvidos 

no processo de rejeição do enxerto renal, seja essa aguda ou crônica, foi 

alcançada pela introdução do uso da marcação por C4d na análise histológica 

de espécimes de biópsia renal em transplantados renais.  

O C4d é um produto da degradação do fator C4 da via clássica do 

sistema complemento. Liga-se covalentemente (ligação forte e estável) à 

superfície da célula endotelial, o que facilita sua detecção por imuno-

histoquímica, e é um indicador indireto da ativação de complemento induzida 

pela reação antígeno-anticorpo no tecido renal (18). 

Tendo à disposição essa nova ferramenta, que facilitou a identificação 

da presença de atividade imunológica mediada por anticorpos, os critérios 

definidos pela Classificação de Banff 97 foram reavaliados, inicialmente no 

diagnóstico de rejeição aguda (17) e, mais recentemente, no diagnóstico de 

rejeição crônica (6).  

O esquema proposto na 8ª. Conferência de Banff em Patologia Renal 

(8th Banff Conference on Allograft Pathology) buscou eliminar o uso do 

termo genérico NCE do esquema de Banff para o diagnóstico de rejeição 

crônica. O objetivo foi tentar, sempre que possível, identificar os fatores 

etiológicos envolvidos de forma mais específica. O termo NCE ficou restrito a 

condição de fibrose intersticial e de atrofia tubular sem evidência de causa 

específica (6) (Anexo C). 
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O processo imunológico associado à rejeição aguda, quer seja ele 

mediado por anticorpos, células ou ambos, provavelmente tem importante 

papel na patogênese da rejeição crônica; entretanto, os mecanismos de 

progressão das lesões ainda não são bem compreendidos.  

Nankivell et al. demonstraram, por meio do estudo de biópsias 

protocolares, que a  injúria crônica do enxerto renal instala-se precocemente 

após o transplante. Foram identificadas duas fases na instalação das lesões 

crônicas do enxerto. A primeira fase, na qual predomina a lesão túbulo-

intersticial, foi observada já a partir do terceiro mês e progrediu de forma 

significativa no primeiro ano após o transplante. A segunda fase, observada 

nos anos subseqüentes, envolveu de forma significativa os componentes 

vasculares e glomerulares. Após 10 anos de transplante, houve elevada 

incidência de esclerose glomerular (37,3%) e de alterações crônicas severas 

(58,4%). A prevalência de rejeição subclínica e nefrotoxicidade por drogas 

foi elevada em todos os períodos analisados (14). 

O papel do componente mediado por anticorpos nas lesões crônicas tem 

sido demonstrado por vários autores por meio do uso da marcação para C4d 

em pacientes com rejeição crônica (19,20) e glomerulopatia do transplante (21-24), 

com ou sem a detecção de anticorpos doador-específicos.  

Nosso grupo encontrou uma prevalência de 63% de positividade da 

marcação para C4d em capilares peri-tubulares no estudo de uma casuística 

de 80 pacientes com NCE comprovada por biópsia. Essa análise excluiu os 

casos de glomerulopatia do transplante (20). 
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A patogênese da NCE, associada ou não a mecanismos imunológicos, 

é complexa e ainda pouco compreendida. Envolve vários tipos de células e 

citocinas, mas ainda não foram identificadas as funções de cada um dos 

marcadores no processo de gênese e da progressão da injúria crônica no 

enxerto renal.   

A lesão do endotélio vascular é um mecanismo identificado nas 

lesões de NCE. A ativação do endotélio vascular pode ocorrer tanto por 

mecanismo imunológico quanto por mecanismo não imunológico e resulta 

em retração do endotélio, indução de um estado pró-coagulante, liberação 

de citocinas pró-inflamatórias, aumento da expressão de moléculas de 

adesão, ativação de leucócitos no local e vasoconstrição (25). O endotélio 

ativado secreta uma variedade de citocinas, quimiocinas, proteínas 

inflamatórias de macrófagos e de fatores de crescimento (26).  

Lemström et al. formularam a hipótese de que a inflamação perivascular 

induz a uma lesão leve e persistente no endotélio vascular, que resulta na 

liberação de citocinas para o reparo das lesões. Desse processo, resulta a 

proliferação das células musculares lisas e seu influxo para a íntima arterial, a 

proliferação das células mesangias no glomérulo e a esclerose glomerular (27). 

A fibrose da rejeição crônica pode resultar de lesão imunológica com 

a produção de citocinas e estímulo para a ativação de fibroblastos ou pode 

representar a reparação dos tecidos lesados após a rejeição aguda (28). 

Noronha et al. caracterizaram a expressão de marcadores celulares e 

imunológicos por meio de análise imuno-histoquímica em transplantes de 

órgãos sólidos. Observou-se um aumento significativo do número de linfócitos, 
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macrófagos e predominantemente de mastócitos na rejeição crônica. Uma 

expressão marcante de α-actina de músculo liso (α-SMA) foi encontrada 

nesse grupo de biópsias, refletindo a presença de um número expressivo de 

fibroblastos ativados. Os pacientes com rejeição crônica também apresentaram 

uma maior expressão de citocinas ligadas à fibrose quando comparados aos 

pacientes sem alterações histológicas nas biópsias renais (29). 

Entretanto, a despeito dos avanços promissores na compreensão dos 

mecanismos de gênese e de progressão das lesões crônicas do enxerto 

renal, principalmente com o uso recente da tecnologia de ensaios de DNA 

microarrays, muitos aspectos desse processo ainda permanecem indefinidos 

e têm sido alvo de vários estudos. Provavelmente, um melhor entendimento 

desses mecanismos também deve orientar os avanços na área terapêutica. 

 

 

1.2  Abordagens Terapêuticas em Nefropatia Crônica do  

Enxerto 

 

 As evidências da literatura médica indicam que os CNI são 

fundamentais na fase inicial do transplante renal, por sua capacidade de 

prevenir rejeição aguda (30-32). Entretanto, aparentemente os mesmos estão 

envolvidos na gênese e na evolução da NCE, tanto pelo seu potencial 

nefrotóxico, como por associação com hipertensão e diabetes mellitus (33). 

 Da dualidade entre o potencial nefrotóxico dos CNIs e sua eficiência 

na prevenção de rejeição aguda surgiram os argumentos para as estratégias 
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terapêuticas atualmente estudadas, que visam à prevenção ou à redução da 

progressão da NCE. Essas estratégias incluem o uso de esquemas de 

minimização, suspensão precoce, conversão de imunossupressão ou 

esquemas sem o uso CNIs desde o início do transplante.  

 

1.2.1  Esquemas de minimização de inibidores da calcineurina 

 

A introdução de Ciclosporina A (CsA) aos esquemas imunossupressores 

vigentes no início da década de 1980, que eram constituídos por Azatioprina 

(AZA) e Prednisona (PRED),  trouxe indiscutível benefício ao transplante 

renal, reduzindo de modo drástico a incidência de rejeição aguda (30,31) e 

aumentando a sobrevida do enxerto (32). Em pouco tempo, entretanto, ficou 

evidente a nefrotoxicidade relacionada ao medicamento (31). 

Estratégias de suspensão de CsA após o transplante, com AZA e 

PRED como terapia de manutenção, foram testadas. Uma elevada 

incidência de rejeição aguda ocorreu após a suspensão de CsA, e 

desencorajou essa estratégia terapêutica (34-36). 

Uma revisão sistemática dos estudos de minimização de 

imunossupressores em transplantados renais confirmou o aumento da 

incidência de rejeição aguda associada à suspensão dos inibidores de 

calcineurina. Entretanto, não foi demonstrada redução de sobrevida do 

enxerto renal com o uso dessa estratégia terapêutica (37). 

Micofenolato mofetil (MMF) é um potente medicamento anti-

proliferativo, o qual bloqueia a proliferação de linfócitos por inibição da 
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síntese “de novo” das purinas. Sua adição ao arsenal imunossupressor foi 

um novo estímulo para os estudos de minimização e de suspensão de 

inibidor de calcineurina, por ser uma droga mais potente que a AZA e não 

nefrotóxica.  

A partir da introdução de MMF, a história da terapia de conversão 

para MMF se imbrica com a história das estratégias de minimização e 

suspensão de CNIs tornando difícil individualizar os efeitos de cada uma 

delas. O novo foco dos estudos foi a utilização da conversão para MMF 

como ponte para as estratégias de minimização/suspensão de CNIs.   

 

1.2.2  Conversão para Micofenolato mofetil  

 

O primeiro relato de experiência de introdução de MMF para redução 

de CsA em nefropatia crônica foi descrito por Weir et al.. O impacto da 

introdução de MMF na terapia imunossupressora foi avaliado em 28 

pacientes com função reduzida do enxerto e diagnóstico de nefropatia 

crônica. Concluíram que ocorreu consistente melhora na função renal em 

dois anos de acompanhamento após a conversão, não sendo observados 

episódios de rejeição aguda (38).  

Esse mesmo autor estudou posteriormente a descontinuação ou 

redução de inibidores da calcineurina associado ao MMF, confirmando a 

segurança e a eficácia dessas estratégias na estabilização ou na melhora da 

função do enxerto renal com disfunção crônica (39). 
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Em nossa Unidade de Transplante, Lemos et al. avaliaram 

prospectivamente o impacto da introdução de MMF associada à 

redução/eliminação de CsA em 52 pacientes.  Os motivos para a conversão 

foram rejeição crônica, nefrotoxicidade crônica ou intolerância à AZA. A CsA 

foi suspensa em 13 pacientes. Não ocorreram episódios de rejeição aguda. 

Houve redução significativa da creatinina sérica nos pacientes com rejeição 

e nefrotoxicidade crônica. Não houve benefício adicional da suspensão de 

CsA se comparada à redução da dose (40). 

Dudley et al. conduziram estudo prospectivo, randomizado e 

controlado, que avaliou o efeito de MMF em 144 indivíduos com nefropatia 

crônica e piora progressiva da função do enxerto. Um grupo foi randomizado 

para suspender CsA e manter terapia dupla (MMF 2g/dia e corticóide) ou 

permanecer sob a imunossupressão a qual já vinha se mantendo (controle). 

Houve melhora da função renal avaliada pela recíproca da creatinina (1/sCr) 

no grupo de conversão para MMF, se comparada ao controle. Observou-se 

elevada incidência de eventos adversos com o uso de MMF 2g/dia nos 

pacientes com nefropatia crônica.  Não ocorreram episódios de rejeição 

aguda, o que comprovou a segurança desse esquema imunossupressor (41). 

Stoves et al. estudaram o efeito de três esquemas imunossupressores 

em 42 receptores de transplante renal com perda de função do enxerto e 

diagnóstico de nefropatia crônica. Os esquemas foram: (A) MMF/CsA em 

dose baixa (C0 = 75-100 ng/ml); (B) conversão de CsA para Tacrolimo 

(TAC); (C) manutenção da terapia em uso. A função renal avaliada pela 

recíproca da creatinina mostrou vantagem no grupo A, que foi mais evidente 
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quando os pacientes com depuração abaixo de 20 ml/min foram excluídos 

da análise. Concluíram que MMF associado à CsA em dose baixa foi mais 

eficiente do que a conversão para TAC ou a manutenção de CsA nas doses 

convencionais (42). 

Também em nosso centro de pesquisa, David-Neto et al.  analisou o 

efeito da redução da dose de CsA com a introdução de MMF em 

transplantes pediátricos. Houve uma reversão da perda funcional, que tinha 

sido observada nos meses anteriores à conversão. Essa mudança ocorreu 

nos primeiros meses que sucederam à conversão, e o benefício manteve-se 

por um ano de acompanhamento (43).  

Outros autores também confirmaram o efeito benéfico da conversão 

para MMF com redução ou suspensão de inibidores de calcineurina em 

adultos (44-46) e crianças (47,48). 

O papel de cada intervenção na melhora funcional observada com o 

uso da estratégia de conversão para MMF com redução das doses de CsA 

não é claro. Parece haver participação das duas intervenções: por um lado, 

MMF permite a redução do inibidor de calcineurina com segurança; por 

outro, é provável que também ocorra um efeito direto da droga na 

preservação do enxerto em longo prazo.  

Poucos trabalhos, no entanto, avaliaram o impacto isolado da 

introdução de MMF ao esquema imunossupressor sem modificação de 

inibidor de calcineurina.  

Em nosso meio, Noronha et al. mostraram melhora significativa da 

sobrevida do enxerto em um grupo de conversão para MMF em relação ao 
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grupo controle em pacientes com rejeição crônica, sem modificação da dose 

de CsA nos grupos (49). 

Gonzáles-Molina et al. estudaram prospectivamente o efeito da adição 

de MMF (2 g/dia) ao esquema imunossupressor baseado em CsA associada 

à PRED e/ou AZA, em 121 receptores de transplante renal com nefropatia 

crônica comprovada por biópsia. A AZA foi suspensa e não houve 

intervenção na dose de CsA. Houve redução significativa da perda de 

filtração glomerular após a introdução de MMF (50). 

Uma limitação à estratégia de conversão para MMF foi o surgimento de 

eventos adversos. Alguns autores têm destacado a dificuldade na manutenção 

da dose de MMF ao redor de 2g nos pacientes com nefropatia crônica. 

François et al. observaram o benefício dessa intervenção sobre a função renal, 

mas mostraram aumento da incidência de efeitos colaterais com a adição de 

MMF provavelmente associado ao excesso de imunossupressão (51). 

Outra limitação a essa estratégia terapêutica pode ser a rejeição 

crônica ativa mediada por anticorpos. Recentemente, David-Neto et al. 

demonstraram que a introdução de MMF com minimização de CNIs não 

surtiu efeito nos casos de rejeição crônica com C4d positivo. É possível que 

esse esquema seja mais eficiente nas demais manifestações histológicas da 

disfunção crônica do enxerto (20). 

As evidências disponíveis até o momento tornam razoável afirmar que 

a associação de MMF ao tratamento de pacientes com perda funcional por 

comprovada NCE é segura e benéfica, além de permitir a redução/eliminação 

de inibidores de calcineurina com risco baixo de rejeição aguda. 
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Atualmente, a conversão para MMF com redução/eliminação de 

inibidores de calcineurina é o esquema mais estudado para o tratamento da 

nefropatia crônica. É possível que outros esquemas terapêuticos também 

sejam benéficos, mas são requeridos estudos prospectivos e controlados 

para demonstrar esses benefícios.   

 

1.2.3  Conversão para Tacrolimo  

 

Alguns estudos vêm advogando que TAC apresenta menor 

nefrotoxicidade do que a CsA, dentro de seus respectivos intervalos 

terapêuticos. Em voluntários sadios expostos a ambos CNIs observou-se 

que a CsA induziu à redução do fluxo plasmático renal e da taxa de filtração 

glomerular, mas o mesmo não foi observado com o uso de TAC nos 

mesmos indivíduos (52). 

 TAC é um derivado macrolídeo que inibe de forma potente a 

expressão de interleucina-2 (IL-2) nos linfócitos.  

Estudos multicêntricos mostraram sua superioridade em relação à 

CSA na prevenção de rejeição aguda (53,54) e na redução da ocorrência de 

rejeições subclínicas (55) em transplantes de órgãos sólidos. 

  A segurança e a eficácia de TAC foram comparadas à CsA em 

receptores de transplante com doadores falecidos, em associação com 

corticosteróide e AZA. Não houve diferença na sobrevida do paciente e do 

enxerto em 5 anos. Entretanto, a incidência de rejeição crônica foi 

significativamente menor no grupo TAC [6.6% versus 15, 3% (p<0,01)] (56). 
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 A menor nefrotoxicidade e a superioridade na prevenção de rejeição 

aguda e crônica demonstrada por TAC nos estudos na fase inicial do 

transplante motivaram os estudos de conversão para TAC nos pacientes 

com disfunção crônica do enxerto.  

A primeira experiência relatada de conversão CSA para TAC 

associado ao MMF avaliou prospectivamente 27 pacientes com rejeição 

crônica comprovada por biópsia renal. Foi observada melhora ou 

estabilização da função do enxerto em 60% dos pacientes (57). 

Outros autores relataram a experiência de conversão CsA para TAC 

por disfunção do enxerto em adultos e crianças em estudos não controlados. 

A maioria dos pacientes apresentou melhora significativa da função do 

enxerto (58-60). 

Cantarovich et al. avaliaram prospectivamente o efeito da conversão 

para TAC em 133 receptores de transplante de rim, rim-pâncreas ou 

pâncreas após rim por perda progressiva de função renal (71%) ou 

intolerância à CsA (29%). Ocorreu melhora significativa da função renal 

depois do 1º e 4º ano. No período de seguimento, observou-se apenas um 

episódio de rejeição aguda, a morte de quatro pacientes e a perda do 

enxerto em 21 pacientes (61). 

Waid et al. conduziram um estudo prospectivo e controlado 

envolvendo 186 receptores de transplante renal que apresentavam creatinina 

elevada e usavam imunossupressão baseada em CsA. Os pacientes foram 

randomizados (2:1) para serem convertidos para TAC ou para manter-se sob 

CsA. A NCE foi comprovada por biópsia renal em 90% dos pacientes. 
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A sobrevida do enxerto nos dois grupos foi semelhante. A creatinina no 

grupo TAC significativamente menor (p=0,01).  Houve melhora do perfil de 

lipídico e redução de eventos cardiovasculares no grupo TAC (62). 

Méier et al. estudaram de modo prospectivo e randomizado a 

conversão para TAC comparada à manutenção de CSA na disfunção do 

enxerto renal com nefropatia crônica comprovada em 46 pacientes. Houve 

significativa melhora da função renal no grupo TAC em relação ao grupo CsA. 

Cabe ressaltar que o estudo incluiu pacientes com creatinina média elevada 

3,9 mg/dL vs 3,7 mg/dL para TAC e CsA, respectivamente (63). 

As evidências disponíveis até o momento sobre a conversão para 

TAC em pacientes com NCE sugerem que a conversão parece ser segura e 

benéfica. Entretanto, a maior parte dos dados disponíveis provém de 

estudos pequenos, retrospectivos e não controlados, com ainda poucos 

estudos prospectivos e randomizados. 

 

1.2.4  Conversão para Sirolimo  

 

Sirolimo (SRL) é um imunossupressor mais recentemente introduzido 

e que tem sido estudado como opção aos inibidores de calcineurina tanto na 

imunossupressão inicial como nos protocolos de conversão por NCE.   

 É um derivado macrolídeo que se liga à FKBP12.  O complexo Rapa-

FKBP12 liga-se a m-TOR (Mammalian Target of Rapamycin) e inibe a 

síntese de citocinas. Ocorre o bloqueio da progressão do ciclo celular na 

fase G1 para S, inibindo a ativação e a proliferação do linfócito T (64, 65). 
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A potência imunossupressora, o fato de não ser nefrotóxico em 

modelos experimentais e em humanos e a demonstração da ação inibitória 

na proliferação de células musculares lisas da parede arteriolar foram 

algumas características que despertaram o interesse em avaliar SRL como 

alternativa terapêutica na NCE (66, 67). 

A primeira experiência de conversão para SRL foi relatada por 

Dominguez et al. em 2000. Foram estudados 20 pacientes, 12 dos quais  

apresentavam nefrotoxicidade crônica por CNI e 8 apresentavam outros 

eventos adversos, tais como doença linfo-proliferativa pós-transplante e 

hepatotoxicidade. Os autores observaram significativa queda de creatinina 

sérica no 6º mês nos pacientes com nefrotoxicidade. Uma adequada 

imunossupressão foi obtida e foi possível a descontinuação de inibidor de 

calcineurina (68). 

Outros autores avaliaram a conversão para SRL de modo não 

controlado em casuísticas pequenas de pacientes transplantados renais (69, 70) 

e em pacientes transplantados de outros órgãos sólidos (71). Os motivos para 

a conversão foram nefrotoxicidade por CNIs, comprovada NCE ou outros 

efeitos adversos, como diabetes pós-transplante e síndrome hemolítco-

urêmica. Melhora ou estabilização da função renal foi obtida em cerca de 60% 

dos pacientes, predominantemente naqueles com nefrotoxicidade ou 

nefropatia crônica. Rejeição aguda foi um evento raro nesses estudos.   

Wali et al. estudaram de modo não controlado a conversão de TAC 

para SRL em receptores de transplante renal com disfunção renal moderada 

a severa  (creatinina sérica média de 3,7 mg/dL). Observaram melhora da 

função renal com essa estratégia em 74% dos pacientes (72). 



Introdução 19

 Os primeiros estudos prospectivos, randomizados e controlados que 

avaliaram a conversão para SRL em pacientes com disfunção do enxerto 

renal foram publicados a partir de 2005. 

 Watson et al. estudaram em 40 receptores de transplante renal com 

função do enxerto definida como sub-ótima a conversão para SRL 

comparada à manutenção do esquema imunossupressor baseada em CNI. 

Os demais imunossupressores foram mantidos, exceto por MMF que foi 

reduzido para dose de 1,0 g/dia no grupo SRL. Após 12 meses, foi 

observada significativa melhora da função renal, mensurada por depuração 

51Cr-EDTA,  no grupo SRL quando comparado ao grupo controle. Os principais 

eventos adversos foram erupção cutânea, acne e úlceras orais. Não houve 

episódios de rejeição aguda (73). 

 Stallone et al. também estudaram prospectivamente o uso da 

associação SRL/MMF de modo randomizado e controlado comparando-o à 

associação CNI/MMF em 84 pacientes com NCE comprovada por biópsia.  

Após 24 meses, o grupo SRL apresentou melhor sobrevida do enxerto e 

estabilização das lesões histológicas. Entretanto, não houve diferença 

significativa entre os grupos quanto à TFG, estimada pela equação de 

Nankivell. A excreção urinária de proteínas foi semelhante entre os grupos (74). 

Embora essas duas publicações tenham adicionado informações 

sobre o papel da conversão para SRL em NCE, estão longe de ser 

definitivas.  Estudos adicionais com desenho prospectivo, randomizado e 

controlado utilizando marcadores diretos de filtração glomerular 

provavelmente trarão mais esclarecimentos a essa importante questão.   
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 A conversão para SRL também foi avaliada na população pediátrica e 

os achados têm confirmado o benefício e a segurança dessa conversão em 

pequenas casuísticas nesse grupo de pacientes (75-77).  

 Uma revisão sistemática analisou os resultados disponíveis acerca da 

conversão de CNI para SRL em 2006. Os dados apurados permitiram 

concluir que a conversão está associada à melhora da função renal em curto 

prazo. Entretanto, são necessários estudos randomizados, com poder de 

amostragem e com seguimento prolongado dos resultados para determinar 

se há benefício duradouro. Dessa análise, destaca-se que apenas cinco 

estudos foram prospectivos, randomizados e controlados, apenas quatro 

estudaram disfunção crônica do enxerto e desses, somente dois tiveram os 

resultados finais publicados (78). 

Uma limitação para a conversão para SRL e sua associação com 

MMF tem sido o aumento de eventos adversos. Os eventos adversos mais 

comumente relatados nos estudos foram anemia, dislipidemia, úlceras orais, 

erupções cutâneas e aumento de proteinúria.  

Bumbea et al. realizaram a conversão de CNI para SRL em 43 

pacientes transplantados renais, em virtude de NCE ou por câncer. SRL foi 

associado ao MMF ou AZA. Após 2 anos de seguimento médio, somente 

60% dos pacientes conseguiram permanecer em esquema com SRL e 33% 

desses pacientes desenvolveram proteinúria significativa. No entanto, houve 

melhora da função renal, que aparentemente manteve-se até o fim do 

seguimento (79).  
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Diekerman et al., demonstraram que a proteinúria abaixo de 800 mg 

ao dia no momento da conversão para SRL foi preditora de melhor sobrevida 

do enxerto após a conversão. A proteinúria superior a 800 mg ao dia foi 

associada a um aumento do risco relativo para a perda do enxerto da ordem 

de 3,98 (80). 

A avaliação retrospectiva de 116 casos de NCE não encontrou 

aumento da freqüência de proteinúria (> 300 mg/dia) associada à conversão 

para MMF com minimização de inibidor de calcineurina, mas houve aumento 

significativo de proteinúria nos casos convertidos para SRL (81). 

Outros estudos não controlados que avaliaram a conversão para SRL 

confirmaram o achado de proteinúria em cerca de 30% dos pacientes (82-84). 

Entretanto, esse achado não foi confirmado nos estudos randomizados e 

controlados (73, 74), o que suscita uma controvérsia adicional ao assunto.  

Os efeitos benéficos da conversão para SRL também foram 

demonstrados em receptores de transplante não-renal com comprovada 

nefrotoxicidade por inibidores de calcineurina (85-88). 

Relatamos a experiência de conversão de imunossupressores, em 

pacientes transplantados renais com NCE, em nosso centro. Quatro tipos 

de tratamento foram identificados: G1 - CsA nível baixo/conversão para 

MMF (N=50), G2 - conversão para MMF sem CNI (N=17), G3 - SRL (N=19) 

e G4 - TAC nível baixo/MMF (N=25) ou SRL (N=5) associados à PRED. 

A sobrevida do enxerto em um seguimento médio de 18 meses foi de 85, 61, 

61 e 64% (log rank p= 0,01 G1 vs G2). Houve melhora da função renal em 

todos os grupos (+9, +11,+9, +4 ml/min) (p < 0,05). A depuração de 
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creatinina na conversão abaixo de 34 ml/min foi preditora de perda do 

enxerto (sensibilidade = 70% e especificidade = 64%) (81).  

Até o momento, a conversão para SRL em NCE parece apresentar 

benefício para a função renal. No entanto, ainda existem discussões sobre a 

superioridade desse benefício em relação àqueles obtidos com o uso de outros 

esquemas, bem como quanto à tolerância aos eventos adversos de SRL. 

As evidências da literatura médica parecem demonstrar benefícios 

nas mudanças do esquema imunossupressor no tratamento da NCE, mas 

não permitem conclusões definitivas sobre o melhor tratamento a ser usado. 

A conversão para MMF com redução/eliminação de CNI é o regime mais 

estudado até o momento.  

De acordo com as evidências da literatura médica e a experiência 

acumulada na nossa Unidade de Transplante Renal, realizamos um estudo 

prospectivo, randomizado e paralelo que comparou o efeito e a segurança 

de dois esquemas imunossupressores. Essas estratégias fundamentaram-se 

na redução da nefrotoxicidade, na prevenção da rejeição aguda e na 

minimização da progressão da rejeição crônica em receptores de transplante 

renal com evidência histológica de NCE.  

 



 

 

2. HIPÓTESE DO ESTUDO 
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O emprego da associação SRL/MMF e corticóides resulta em 

benefício ao paciente com o diagnóstico de nefropatia crônica do enxerto 

quando comparado ao esquema tradicional, constituído por CNI (CSA ou 

TAC) em nível baixo associado ao MMF e à Prednisona. 

 

 



 

 

3. OBJETIVOS 
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3.1  Objetivo Primário 

 

Comparar a evolução do enxerto renal e do paciente até o 12º mês de 

tratamento, através de um objetivo composto pela primeira ocorrência de:  

 Perda do enxerto; 

 Morte; 

 Rejeição aguda comprovada por biópsia; 

 Perda de filtração glomerular (mensurada por depuração 

plasmática de 51Cr-EDTA) superior a 20% em relação ao momento 

da randomização  

 

 

3.2  Objetivos Secundários 

 

 Determinar a evolução da filtração glomerular medida pela 

depuração plasmática de 51Cr-EDTA  em 12 meses de 

acompanhamento; 

 Avaliar a ocorrência de eventos adversos e a suspensão dos 

esquemas terapêuticos por intolerância; 
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 Avaliar a evolução das manifestações de fibrose intersticial de 

acordo com os critérios da classificação de Banff 1997 e através da 

expressão de alfa actina de músculo liso em ambos os grupos no 

momento da conversão e após 12 meses de tratamento; 

 

 

 



 

 

4. MÉTODOS 
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O projeto de pesquisa intitulado, “Efeito da conversão de inibidores da 

calcineurina para Sirolimo e Micofenolato mofetil na progressão da 

nefropatia crônica do enxerto em transplantados renais de longo prazo”, foi 

aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

(CAPPesq) em 28/04/2005 sob o no. 1021/04.  

Trata-se de um estudo unicêntrico, randomizado, controlado e 

comparativo para determinar a eficácia e a segurança de dois esquemas 

imunossupressores em receptores de transplante renais selecionados a 

partir da população de pacientes acompanhados na Unidade de Transplante 

Renal do Hospital das Clínicas/FMUSP. A inclusão foi iniciada em julho de 

2005 e concluída em abril 2007. Os pacientes foram acompanhados por 12 

meses para a análise dos resultados. O desenho do estudo é apresentado 

na figura 1. 
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PROTOCOLO DE CONVERSÃO

0 

CNI 

1

   

12

CNI CyA (300 – 600 ng/mL) ou TAC (4 - 6 ng/mL)          

 
FASE 1 
CONVERSÃO  FASE 2 MANUTENÇÂO

MESESMESES

PREDNISONA

MMF (SRL 1000-1500 mg/dia CNI 1500-2000 mg/dia) 

Grupo SRL 

Grupo CNI 
 

SRL ( 5-10 ng/mL)

Figura 1 - Desenho do estudo 
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4.1  Casuística 

 

Os prontuários clínicos de todos os receptores de transplante renal 

realizados entre 1º.  de Janeiro de 1995 a 31 de abril 2006  foram analisados 

para realização de uma pré-seleção dos pacientes para inclusão no estudo. 

Foram identificados pacientes que apresentavam um dos critérios descritos: 

depuração de creatinina estimada pela equação de Cockroft-Gault (C-G) em 

30 e 65 ml/min e/ou evidência histológica de nefropatia crônica do enxerto 

em biópsia renal prévia.  

Os pacientes que apresentaram os critérios supracitados foram 

convidados a participar do estudo, desde que preenchessem os critérios de 

inclusão e exclusão abaixo descritos. 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 Idade maior que 18 anos e menor que 65 anos; 

 Tempo após o transplante entre 6 meses e 10 anos; 

 Imunossupressão baseada em inibidor da calcineurina; 

 Filtração glomerular por depuração plasmática de 51Cr-EDTA entre 

25 e 60 ml/min/1,73 m2; 

 Evidência histológica de nefropatia crônica do enxerto em biópsia 

renal;   

 Pacientes que concordaram em participar e assinaram o TCLE. 
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CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 Rejeição aguda, diagnosticada clinicamente ou por biópsia renal, 

tratada 12 semanas antes da randomização; 

 Biópsias com presença de glomerulonefrite recidivada ou “de novo”; 

 Transplantes múltiplos; 

 Evidência de infecção sistêmica no momento da randomização; 

 Síndrome coronariana aguda ou uso de medicação para arritmias 

graves; 

 Neoplasia suspeitada ou confirmada há menos de 5 anos, exceto 

carcinoma baso ou espino-celular cutâneo tratado ou doença linfo-

proliferativa pós-transplante; 

 Uso anterior ou atual de SRL; 

 Uso de outras medicações sob estudo há menos de 4 semanas da 

randomização; 

 Uso de outros imunossupressores além dos indicados por este estudo; 

 Perda funcional urológica, vascular, e/ou recorrência de doença de 

base; 

 Contagem de leucócitos abaixo de 3000/mm3, plaquetas abaixo de 

100.000/ mm3, triglicérides acima de 350 mg/dL, colesterol total 

acima de 300 mg/dL; 

 Proteinúria maior que 800 mg/dia; 

 Gestantes; 

 Pacientes que não assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido aprovado pela Comissão de Ética Médica do Hospital 

das Clinicas da FMUSP. 
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4.2  Avaliação Preliminar e Randomização 

 

Todos os pacientes selecionados para o estudo e que assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido realizaram o protocolo de 

inclusão do estudo, cujo objetivo foi determinar a presença dos critérios de 

inclusão e descartar a presença de critérios de exclusão por meio da 

realização de exames laboratoriais.  

Foram determinados: proteinúria na urina de 24 horas, colesterol, 

triglicérides, hemograma completo. O β-HCG foi realizado em todas as 

participantes do o sexo feminino. Na seqüência, os pacientes foram 

submetidos à determinação da filtração glomerular mensurada pela 

depuração plasmática de 51Cr-EDTA. Somente permaneceram no estudo os 

pacientes que apresentaram valores entre 25 e 60 ml/min/1,73 m2 de 

depuração plasmática de 51Cr-EDTA. 

Todos os pacientes foram submetidos à biópsia do rim transplantado. 

Os espécimes foram avaliados utilizando as colorações de rotina para 

avaliação de microscopia óptica renal e foram classificados de acordo com 

os critérios da classificação de Banff 1997. A avaliação da marcação para 

C4d, por imunofluorescência ou imuno-histoquímica, foi realizada sempre 

que houve material disponível para análise. O fluxograma da seleção de 

pacientes para o estudo é apresentado na figura 2. 
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Aplicação TCLE

Avaliação laboratorial
51Cr- EDTA

Biópsia 

Randomização em 
bloco 1:1

Falha de seleção

Avaliação de end-point
composto em 12 meses

Morte
Perda do enxerto
Rejeição aguda

Perda RFG > 20%

Pacientes potenciais para o estudo

 

Figura 2 - Fluxograma de seleção dos pacientes 

 

 

Os pacientes que obedeceram aos critérios de inclusão e não 

apresentaram critérios de exclusão foram randomizados em bloco 1:1 de 

acordo com a tabela 1. 

 

Tabela 1 - Distribuição dos imunossupressores segundo os grupos de 

randomização 

 
GRUPO Esquema Imunossupressor 

GRUPO SRL SRL/MMF/PREDNISONA 

GRUPO CNI CSA OU TAC/MMF/PREDNISONA 
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4.4  Protocolo de Conversão 

 

Todos os pacientes estavam usando inibidores da calcineurina e 

prednisona, associados ou não à AZA ou ao MMF. O protocolo de conversão 

variou de acordo com o esquema imunossupressor em uso na randomização, 

sendo possível a necessidade de duas, uma ou nenhuma conversão de 

medicamento.   

 

CONVERSÃO PARA MICOFENOLATO MOFETIL 

 Pacientes que estavam em uso de AZA ou de Micofenolato sódico 

(MPS) foram convertidos para MMF, com dose inicial de 1000 a 2000 

mg/dia. Durante 30 dias, foram avaliados a tolerância e o surgimento de 

eventos adversos e realizada a segunda conversão, de acordo com o grupo 

de randomização.   

 

CONVERSÃO GRUPO SRL - SRL/MMF/PRED 

A dose de MMF foi ajustada para 1000 mg/dia e o SRL foi iniciado na 

dose de 3 mg/dia, com suspensão abrupta de CsA ou TAC. O objetivo do 

estudo foi manter um nível sanguíneo de SRL entre 5 e 12 ng/ml.   

 

CONVERSÃO GRUPO CNI – CNI EM NÍVEL BAIXO/MMF/PRED 

 A dose de MMF foi ajustada com o intuito de manter uma dose 2000 

mg/dia, de acordo com a tolerância do paciente. A dose de inibidor de 
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calcineurina (CsA ou TAC) foi ajustada para manter um nível sangüíneo de 

CsA tempo 2 entre 300 e 600 ng/ml ou TAC basal entre 4 e 6 ng/ml. 

 

 

4.5  Seguimento Clínico 

 

 Após a conversão, os pacientes foram avaliados ambulatorialmente 

no 7º dia e, posteriormente, a cada 15 dias até a obtenção do adequado  

ajuste dos níveis de imunossupressores. Após a estabilização do nível 

sanguíneo do imunossupressor, o acompanhamento foi mensal. 

A avaliação de eventos adversos foi realizada a cada consulta. 

A figura 3 mostra o fluxograma de seguimento clínico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Métodos 37

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DIA 7- Creatinina sérica, uréia, hemograma e nível sanguíneo de 
imunossupressor 

RANDOMIZAÇÃO 

 

Consultas ambulatoriais: Avaliação de 
creatinina sérica, uréia, hemograma e nível  
sanguíneo de imunossupressor 

Mês 1- Creatinina sérica, uréia, colesterol, triglicérides, hemograma, 
proteinúria 24 h e nível sanguíneo de imunossupressor  

Consultas ambulatoriais: Avaliação de 
creatinina sérica, uréia, hemograma e nível  
sanguíneo de imunossupressor 

Mês 3- Creatinina sérica, uréia, colesterol, triglicérides, hemograma, 
proteinúria 24 h e nível sanguíneo de imunossupressor, MRPA  

Consultas ambulatoriais: Avaliação de 
creatinina sérica, uréia, hemograma e nível 
sanguíneo de imunossupressor 

51Mês 6- Depuração de Cr-EDTA, creatinina sérica, uréia, colesterol, 
triglicérides, hemograma, testosterona, proteinúria 24 h, nível sanguíneo 
de imunossupressor, MRPA, MAPA 24 horas 

Consultas ambulatoriais: Avaliação de 
creatinina sérica, uréia, hemograma e nível  
sanguíneo de imunossupressor 

51Mês 12- Depuração de Cr-EDTA, biópsia renal, creatinina sérica, 
uréia, colesterol, triglicérides, hemograma, testosterona, proteinúria 24 
h, nível sanguíneo, de imunossupressor, MRPA, MAPA 24 horas 

Figura 3 - Fluxograma de seguimento clínico
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4.6  Avaliação de Eficácia  
 

A eficácia dos dois esquemas de tratamento foi realizada, primariamente, 

por meio da observação da ocorrência dos eventos que compuseram o 

objetivo composto: óbito, perda do enxerto renal, rejeição aguda e perda de 

filtração glomerular superior a 20% da TFG observada no início do estudo.   

Secundariamente, avaliou-se a filtração glomerular no momento da 

randomização e no 12º mês, visando a determinar a sua evolução. Para 

definir o que representou melhora, estabilização e queda de filtração 

glomerular foi utilizado como critério o percentual de variação interensaio da 

depuração plasmática de  51Cr-EDTA. Essa variação foi determinada 

anteriormente e foi de 6,8% (89). As categorias de comportamento da 

filtração glomerular estão apresentadas na tabela 2. 

 

Tabela 2 - Categorias de evolução da função renal de acordo com a TFG, 

mensurada por 51Cr-EDTA, entre a randomização e o 12º  mês  

 Variação do TFG 

Melhora Aumento de TFG superior a 6,8% 

Estável Variação do TFG entre + 6,8 e – 6,8% 

Piora Redução do TFG superior a 6,8%  

 

 

Por fim, foi realizada a avaliação comparativa dos cortes histológicos 

renais das biópsias realizadas no momento inicial e final do estudo, utilizando-

se análise histológica convencional de acordo com os critérios de Banff 1997, 

com as avaliações da marcação para C4d e da presença de miofibroblastos 

por meio de imuno-histoquímica para α-actina de músculo liso.  
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4.7  Avaliação de Segurança 

 

A avaliação de segurança foi realizada nos meses 1º, 3º, 6º e 12º  

após a randomização, os parâmetros utilizados foram descritos na tabela 3. 

 
Tabela 3 - Avaliação de segurança 

Parâmetros: 

Eventos Adversos Sérios  

Proteinúria  

Hemograma 

Aminotransferases 

Colesterol e frações 

Triglicérides  

Testosterona (basal - 6º e 12º meses). 
Monitorização ambulatorial da pressão arterial (M.A.P.A.) de 24 horas (basal - 6º e 12º 

meses) 

 

As pacientes do sexo feminino em idade fértil receberam orientação 

quanto à necessidade de anticoncepção durante o período do estudo.  

Foi considerado evento adverso grave qualquer ocorrência, clínica ou 

laboratorial, com qualquer medicação que produzisse qualquer dos efeitos 

descritos na tabela 4. 

 
Tabela 4 - Definição de eventos adversos graves 

Eventos 

Óbito do paciente 

Risco de vida 

Necessidade de internação ou extensão do tempo de internação hospitalar 

Incapacidade permanente 
Doença neoplásica diagnosticada após o início do estudo 

Perda do enxerto renal 

Evento clinicamente significante, a critério médico 
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Todo esforço foi feito para manter os pacientes no grupo de 

randomização. Permitiu-se que doses dos imunossupressores pudessem 

ser  alteradas por falta de eficácia ou na presença de eventos adversos. 

Os critérios que nortearam a interrupção/descontinuação do tratamento são 

expressos na tabela 5. 

 

Tabela 5 - Critérios para interrupção/descontinuação do tratamento 

Critérios 

Evento adverso sério relacionado ao uso dos imunossupressores 

Anormalidade laboratorial que não responda à redução de dose ou ao tratamento 

Violação do protocolo 

Retirada do consentimento livre e esclarecido 

Abandono do tratamento 

 

 

4.8  Definições de Eventos Clínicos e Eventos Laboratoriais  

 

As definições de eventos clínicos e eventos laboratoriais e os 

tratamentos clínicos propostos são apresentados na tabela 6.  
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Tabela 6 - Definições de eventos clínicos e eventos laboratoriais e tratamento 

clínico proposto  

 VALORES NORMAIS ABORDAGEM CLÍNICA 

Hipercolesterolemia Colesterol total > 200 mg/dL (90) Sinvastatina 10 a 30 mg ao dia 

Hipertrigliceridemia Triglicérides > 130 mg/dL (90) Orientação dietética e atividade 
física 
Fibratos  

Anemia Hb < 12g/dL Ht < 36% (fem)  
Hb < 13,5 Ht< 40% (masc) (91) 

Investigação diagnóstica 
Ajuste de doses de 
imunossupressores 
Eritropoetina recombinante 
quando Ht <30% 

Leucopenia Leucócitos < 4000/mm3 (91) Ajuste de dose de 
imunossupressão 
Granulokine® pode ser utilizado a 
critério clinico 

Trombocitopenia Contagem plaquetas < 150mil/mm3 (91) Ajuste de dose de 
imunossupressores 

Diarréia  Alteração do hábito intestinal 
referida pelo paciente 

Investigação diagnóstica 
Ajuste de dose de 
imunossupressores 

Alteração de 
aminotransferases 

Elevação de 1,5 vezes os valores 
normais (91) 

Investigação diagnóstica 
Ajuste de dose de 
imunossupressores 

Hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) 

Pressão arterial sistólica > 140 mmHg 
Pressão arterial diastólica > 90 mmHg(92)

Controle de HAS monitorado por 
M.A.P.A. 24 h e M.R.P.A. 
Ajuste de medicação hipotensora  

 

 

4.8.1  Tratamento da Hipertensão Arterial Sistêmica  

 

O controle da pressão arterial foi baseado na monitorização 

residencial da pressão arterial (M.R.P.A.), utilizando um aparelho semi-

automático OMROM (93). A M.R.P.A. foi realizada a cada 3 meses durante o 

estudo. 

Os critérios para início ou ajuste de terapêutica anti-hipertensiva 

adotados foram definidos na literatura médica (94).   
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 O uso de inibidores de enzima de conversão de angiotensina ou 

inibidores seletivos de angiotensina foi evitado por serem potencialmente 

fatores de confusão para os resultados. Essas drogas foram utilizadas 

somente nas seguintes situações: pacientes com benefício inquestionável do 

uso dessas medicações por outras doenças associadas ou para tratamento 

de proteinúria que se desenvolveu após a randomização. 

 O esquema de tratamento hipotensor adotado está apresentado na 

tabela 7.   

 

Tabela 7 - Esquema de tratamento hipotensor proposto 

DROGA Dose Inicial Dose Máxima 

Amlodipina 2,5 mg 12/12 horas 10 mg 12/12 horas 

Nifedipina retard 20mg 12/12 horas 20 mg 8/8 horas 

Atenolol 25 mg 12/12 horas 50 mg 12/12 horas 

Propranolol 40 mg 8/8 horas 80 mg 8/8 horas 

Hidroclortiazida 12,5 mg ao dia 25 mg ao dia 

Furosemida 20 mg ao dia 40 mg ao dia 

Atensina 0,100 mg ao dia 0,2 mg 8/8 horas 

Metildopa 250 mg 8/8 horas 500 mg 8/8 horas 

Hidralazina 25 mg 8/8 horas 50 mg 8/8 horas 
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4.9  Metodologia dos Marcadores da Função do Enxerto 

 

A avaliação da função do enxerto foi realizada através da medida dos 

seguintes marcadores: medida da concentração sérica de creatinina e do 

ritmo de filtração glomerular (TFG) por depuração plasmática de 51Cr-EDTA.  

 

4.7.1  Determinação da concentração sérica de creatinina 

 

O método utilizado foi reação de Jaffé modificado, que consiste na 

reação, em solução alcalina, da creatinina com o ácido pícrico, formando um 

complexo amarelo avermelhado. Em seqüência é realizada a leitura 

espectrofotométrica, a qual é mensurada em comprimento de onda de 512 nm. 

A intensidade da cor é diretamente proporcional à concentração de creatinina. 

 Os insumos empregados foram produzidos pela empresa Roche 

Diagnóstica Suíça (artigo 11875418). O método foi adaptado para o analisador 

bioquímico automatizado Modular Hitachi 917 Roche Diagnóstica Suíça. 

 A sensibilidade e a linearidade para o ensaio de creatinina sérica são, 

respectivamente, 0,2 e 25 mg/dL. O coeficiente de variação intraensaio é de 

1,67, interensaio de 1,09. Os valores de referência foram estabelecidos para 

homens em 0.7-1.2 mg/dL ( 62-106 μmol/l) e para mulheres 0.5-0.9 mg/dL 

(44-80μmol/l). 
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4.7.2  Depuração de creatinina estimada por equação de Cockcroft-Gault  

 

Depuração (ml/min) = [140-Idade] x Peso/72 x Cr sérica.                                            

Para pacientes do sexo feminino o valor encontrado foi multiplicado por 0,85. 

 

4.7.3  Depuração Plasmática de 51Cr-EDTA 

 

Procedimento no paciente 

O radiofármaco 51Cr-EDTA foi administrado em dose única em bolus 

de 100µCi (01mL) em veia periférica. As coletas foram feitas no braço 

contralateral à infusão, nos tempos 120, 240 e 480 minutos após infusão do 

marcador, com coleta de amostras de 10 mL de sangue. Para cada tempo 

foi feita uma anotação rigorosa do horário de coleta. As amostras foram 

centrifugadas a 3500 rpm, por 10 minutos, e encaminhadas ao Centro de 

Medicina Nuclear – HCFMUSP.   

 

Atividade Radioativa 

Uma amostra “padrão” foi obtida a partir da diluição de100µCi em 500 

mL de solução fisiológica a 0,9%. Após homogeneização, retirou-se 03 mL 

dessa solução como “amostra padrão”. A contagem de radiação em uma 

amostra do padrão permite recuperar a informação sobre a atividade 

administrada ao paciente e é um parâmetro utilizado para o cálculo do 

volume de distribuição (tabela 8).  



Métodos 45

Os volumes de plasma e de padrão foram iguais a 3mL O plasma 

separado das amostras de sangue e o padrão foram analisados em um 

contador de poço, calculando-se a atividade radioativa por mL. O tempo de 

leitura de uma amostra pelo contador foi de 5 minutos. A atividade de uma 

amostra contendo átomos radioativos é medida em Bq ou Ci. 

Bq (Becquerel)= uma desintegração por segundo. 

           Ci (Curie) = 3,7 x1010 Bq.                      

 

Depuração  Plasmática 

A taxa ou constante de clareamento (k) multiplicada pelo volume de 

distribuição (v) do radiofármaco fornece o valor da depuração plasmática em 

ml/min. A tabela 8, define as variáveis utilizadas para o cálculo da depuração. 

 

Tabela 8 - Cálculo da depuração plasmática por 51Cr-EDTA 

Depuração Plasmática (ml/min) = k.V 

V= volume de distribuição 

K= constante de clareamento; obtida pela inclinação da curva (= slope); representa a taxa 
de clareamento do 51Cr-EDTA por unidade de tempo. 

Volume de distribuição = atividade administrada / Concentração plasmática no tempo zero. 

Atividade administrada = (atividade/mL do padrão) x (volume de distribuição do padrão) x 
(relação entre as atividades do paciente e do padrão) 

Concentração plasmática no tempo zero: o intercepto da curva plasmática (obtido por 
extrapolação da curva até o tempo zero). Representa a concentração inicial de 51Cr-EDTA 
no plasma, assumindo-se que haja uma perfeita homogeneização no compartimento único 
extracelular, antes de se iniciar a eliminação renal. 

 

As curvas de depuração plasmática foram calculadas por meio de 

planilha eletrônica (Excel), com base nos pontos de medida da atividade 

radioativa nas amostras obtidas em 120, 240 e 480 minutos após injeção do 
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marcador 51Cr-EDTA. A correção de Brochner-Mortensen foi aplicada aos 

valores de filtração glomerular obtidos para correção de erros sistemáticos 

da técnica de inclinação-intercepto: 

 

Cl1= 0.99 x Cl2 – 0.0012 x Cl22, onde Cl1 é o clearance corrigido para 1ª 

exponencial e Cl2 é o clearance não corrigido. 

 

 A variação interensaio do método foi determinada, durante a 

validação do método de realização da depuração de 51Cr-EDTA, no Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, e 

para a técnica de exame adotada no estudo foi de 6,8% (89). 

 

 

4.10  Metodologia de Avaliação Histológica  

 

4.10.1  Procedimento de realização da biópsia renal 

As biópsias renais protocolares ou indicadas foram realizadas 

ambulatorialmente pelos médicos urologistas da equipe da Urologia do 

Transplante Renal, por via percutânea de acordo com a rotina da Unidade. 

Foram coletados fragmentos de biópsia renal para a realização de 

microscopia óptica e imunofluorescência. 

Os pacientes não apresentaram anormalidades de coagulação. 

Os  anti-agregantes plaquetários foram suspensos 10 dias antes do 

procedimento e reiniciados 10 dias após a biópsia. Após o procedimento, os 
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pacientes permaneceram em repouso absoluto por seis horas e foram 

liberados após esse período com orientação médica para repouso relativo. 

A pressão arterial foi monitorada durante todo o procedimento, bem como o 

aspecto da urina, para avaliação de complicações.  

 

4.10.2  Análise de microscopia óptica  

A leitura das lâminas foi realizada pelos dois patologistas da Divisão 

de Patologia que atuam na Unidade de Transplante Renal do Hospital 

das  Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

Os  fragmentos renais foram submetidos à avaliação histológica por 

microscopia óptica, utilizando as colorações habituais: hematoxilina-eosina, 

Periódico Ácido de Shiff, Tricrômio de Masson. 

Todos os espécimes foram analisados de acordo com os critérios de 

Banff 97 para rejeição aguda e nefropatia crônica do enxerto. 

 

4.10.3  Imunofluorescência Indireta para C4d 

Os fragmentos de rim congelado foram cortados em uma espessura de 

2 a 4μm e colocados em superfície seca para descongelar durante 30 minutos. 

 A seguir, receberam a aplicação de 150 μl de avidina-D (Vector 

Laboratories, Burlingame, CA) durante 20 minutos. E, então, foi realizada a 

aplicação de anticorpo monoclonal de camundongo anti-C4d humano (1:100 

clone 10-11, Biogenesis) durante 30 minutos.  

A seguir, receberam a aplicação de anticorpo de cavalo IgG anti-

camundongo 1:100 (Vector Laboratories, Burlingame, CA) durante 30 minutos. 
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Em seqüência, receberam a aplicação da FITC-estreptavidina 1:50 

(Biomedica Grupp) durante 30 minutos. Finalmente, procedeu-se à leitura 

por microscopia óptica com imunofluorescência (95). 

O C4d foi considerado positivo quando a coloração foi forte, linear e 

envolveu circunferência maior que 50% do capilar peritubular no córtex ou 

medula renal, excluindo-se áreas cicatriciais e necróticas. 

 

4.10.4  Imunoperoxidase para C4d 

As lâminas contendo os cortes histológicos com 2 μm de espessura 

foram submetidas à desparafinização e hidratação, antes de iniciar o 

procedimento de imuno-histoquímica.   

O bloqueio da atividade da peroxidase endógena foi realizado com 

peróxido de hidrogênio a 3%.  

Para recuperar os antígenos, realizou-se a cocção em panela de 

pressão com eles imersos em tampão de ácido cítrico 10 Mm pH 6,0 por 5 

minutos. Depois, procedeu-se a incubação com anticorpo primário do tipo 

policlonal de coelho anti-C4d humano 1:100 (Biomédica, Wien, Austria), a 

4oC durante 18 horas. 

A detecção foi feita com a técnica de polímeros para amplificação 

(Novolink Max Polymer, Novocastra and Newcastle, UK) durante 30 minutos 

a 37o C. A revelação foi feita com diaminobenzidina (DAB) a 37o C por 5 

minutos. A contra-coloração foi realizada com hematoxilina de Harris.  

O C4d foi positivo quando apresentou coloração linear em mais que 

50% dos capilares peri-tubulares no córtex, medula renal ou em endotélio 
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capilar glomerular, excluindo-se áreas de necrose ou cicatriciais. 

Na imunoperoxidase, a coloração forte não foi requerida, uma vez que o pré-

tratamento do tecido parafinado influencia a intensidade da coloração. (17) 

 

4.10.4  Imuno-histoquímica para α-actina de músculo liso 

As lâminas contendo os cortes histológicos com 2 μm de espessura 

foram submetidas à desparafinização e hidratação, antes de iniciar o 

procedimento de imuno-histoquímica.   

A atividade da peroxidase endógena foi bloqueada com peróxido de 

hidrogênio a 3%. A recuperação dos antígenos foi realizada por cocção em 

panela de pressão dos cortes na presença de tampão de acido cítrico 10 Mm 

pH 6,0 por 3 minutos.  

Procedeu-se a incubação com anticorpo primário anti α-actina de 

músculo liso humana, clone 1A4, código M0851 (Dako, Carpinteria, CA), na 

diluição de 1:1000, a 4oC durante 18 horas. 

A amplificação foi realizada utilizando-se o método da streptavidina-

biotina-peroxidase com o kit LSAB plus, código D0690, (Dako, Carpinteria, CA). 

A revelação foi feita com diaminobenzidina (DAB) a 37o C por 5 minutos na 

presença de água oxigenada. A contra-coloração foi realizada com 

hematoxilina de Carazzi. As células positivas apresentam a coloração 

acastanhada. 

Foram obtidas imagens fotográficas de duas ou três áreas do córtex 

renal de cada lâmina, utilizando uma câmera Zeiss AxioCam MRC e o 

software AxioVision 3.0. A avaliação da expressão de α-actina de músculo 

liso foi realizada de modo semiquantitativo, através da técnica de contagem 

de pontos. Para a contagem de pontos foi utilizado o software Image ProPlus 
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(MediaCybernetics, Bethesda, MD, USA). O programa foi primeiramente 

calibrado com um pool de amostras e procedeu-se a quantificação. O número 

de pontos positivos foi comparado com o número total de pontos do corte 

histológico e foi calculada a percentagem de área positiva. Por fim, foi 

calculada a média de área positiva obtida na quantificação dos cortes 

histológicos de cada paciente.  

 

 

4.11  Metodologia de Realização de Exames Laboratoriais 

 

4.11.1  Determinação do nível sanguíneo de Tacrolimo 

As concentrações de Tacrolimo foram determinadas em sangue 

coletado em tubo com EDTA, 12 horas após a tomada da última dose do 

medicamento. A determinação da concentração foi realizada pelo método 

enzimaimunoensaio de micropartículas (MEIA), conjuntos diagnósticos para 

ensaio laboratorial em equipamento IMX – Abbott 8389-01. (Abbott 

Laboratories, Abbott Park, IL). 

 

4.11.2  Determinação do nível sanguíneo de Sirolimo 

As concentrações SRL foram determinadas em sangue coletado em 

tubo com EDTA, 24 horas após a tomada da última dose do medicamento. 

As determinações foram realizadas pela técnica de cromatografia líquida de 

alta pressão (HPLC), com detecção ultravioleta (55) até julho 2006.  
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A partir de agosto de 2006, a dosagem passou a ser realizada pelo 

método enzimaimunoensaio de micropartículas (MEIA), em equipamento 

IMX Abbott 8389-01 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL). 

 

4.11.3  Determinação do nível sanguíneo de Ciclosporina 

As concentrações de Ciclosporina foram determinadas em sangue 

coletado em tubo com EDTA pela técnica de imunofluorescência polarizada 

com equipamento TDX-FLX Abbott Laboratories, série 04A24, Abbott Park, 

Illinois, USA, após prévia desproteinização da amostra. A monitorização do 

nível de Ciclosporina foi realizada 2 horas após a dose da manhã, de acordo 

com a estratégia de monitorização adotada pela Unidade de Transplante 

Renal do Hospital das Clinicas FMUSP. 

 

4.11.4  Determinação dos níveis séricos de colesterol total 

A determinação do nível sérico de colesterol total foi realizada em 

amostra de soro por meio do método colorimétrico no qual esse parâmetro é 

determinado de modo enzimático, utilizando-se a colesterol-oxidase-

peroxidase (CHOD-PAP). Os insumos empregados foram produzidos pela 

empresa Roche Diagnóstica Suíça (artigo 11491458). O método foi 

adaptado para o analisador bioquímico automatizado Modular Hitachi P800 

Roche Diagnóstica Suíça. 
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4.11.5  Determinação dos níveis séricos de triglicérides 

A determinação do nível de triglicérides foi realizada em amostra de 

soro pelo método enzimático colorimétrico lípase-glicerol-peroxidase 

(GPO-PAP). Os insumos empregados foram produzidos pela empresa 

Roche Diagnóstica Suíça (artigo 11730711). O método foi adaptado para o 

analisador bioquímico automatizado Modular Hitachi P800 Roche 

Diagnóstica Suíça. 

  

4.11.6  Hemograma completo 

A análise do hemograma foi realizada por método automatizado 

Sysmex Roche Diagnóstica na fase analítica. Quando necessário, foi 

realizado estudo morfológico dos esfregaços sangüíneos corados com 

corantes panópticos.  

 

4.11.7  Determinação da proteinúria de 24 horas   

 O paciente foi orientado a realizar a coleta de toda a urina eliminada 

durante 24 horas. Essa coleta foi iniciada após o esvaziamento da bexiga 

pela manhã, ao acordar, e toda a urina eliminada até a manhã seguinte foi 

acondicionada em um frasco sem conservante, com capacidade para 2000 

ml, e encaminhado ao laboratório.  

 A determinação da proteína urinária foi realizada por turbidimetria por 

método de ponto final com branco de amostra, em analisador bioquímico 

modelo Modular Hitachi P800 – Roche Diagnóstica Suíça. Os insumos 

utilizados também foram produzidos pela Roche Diagnóstica Suíça.  
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4.11.8  Determinação dos níveis séricos de testosterona 

As amostras de sangue foram coletadas em tubos com EDTA em jejum.  

A dosagem foi realizada pelo método que eletroquimioluminescência (ECLA) 

utilizando o equipamento modelo Elecsys 2010 Hitachi da marca Roche 

Diagnóstica. Os insumos utilizados também são de procedência da Roche 

Diagnóstica Suíça.  

 

 

4.12  Técnicas de Medida da Pressão Arterial 

 

4.12.1  Medida ambulatorial da pressão arterial 24 horas 

O exame de monitorização ambulatorial da pressão arterial (M.A.P.A.) 

de 24 horas foi realizado utilizando o aparelho Spacelabs 90207. Os critérios 

de aceitação do exame são, no mínimo, 14 medidas durante o dia e 7 

medidas durante a noite, sem intervalo maior que 2 horas entre qualquer 

uma delas, de acordo com o último consenso (93). As médias de pressão 

arterial sistólica, diastólica e média nas 24 horas, na vigília e no sono foram 

consideradas para o diagnóstico e o tratamento.  

 

4.12.2  Medida residencial da pressão arterial  

O controle da pressão arterial foi baseado na monitorização 

residencial da pressão arterial (M.R.P.A.), utilizando um aparelho semi-

automático OMROM. 
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  O paciente foi orientado a realizar três medidas da pressão arterial, 

com intervalo de um minuto entre as medidas, na posição sentada, após 1 a 

2 minutos de repouso, com o braço na altura do coração e com a palma da 

mão voltada para cima. A medida da pressão arterial foi feita duas vezes ao 

dia, pela manhã e à noite. As medidas do primeiro dia foram descartadas e 

foram analisadas todas as medidas do segundo ao quarto dia. O critério 

utilizado de aceitação do exame foi o número de medidas válidas de, pelo 

menos, 80% dos valores medidos (93).  

 

 

4.13  Análise Estatística  

 

As variáveis categóricas foram apresentadas de modo descritivo em 

tabelas contendo freqüências absolutas (n) e relativas (%). Os grupos foram 

comparados com o teste qui-quadrado ou com o teste da razão de 

verossimilhança ou com o teste exato de Fisher. 

As variáveis com distribuição normal foram apresentadas também de 

modo descritivo em tabelas contendo média e desvio padrão; as que não 

apresentaram distribuição normal foram mostradas em mediana, valores 

mínimos e máximos. 

As médias das variáveis mensuradas em uma condição de avaliação 

foram avaliadas com teste t-Student. 



Métodos 55

As médias das variáveis mensuradas em mais de uma condição de 

avaliação, com distribuição normal, foram avaliadas por análise de variância 

para medidas repetidas, e as seguintes hipóteses foram testadas: 

H01:  Os perfis de médias são paralelos, ou seja, o comportamento 

dos grupos é igual ao longo do tempo; 

H02:  Os perfis de médias são coincidentes, ou seja, não existe 

diferença de médias entre os grupos; 

H03:  Não há efeito de tempo, ou seja, os perfis são paralelos ao eixo 

das abscissas. 

Quando a hipótese H01 foi rejeitada, foram realizados contrastes entre 

grupos e tempos para discriminar as diferenças. 

 

As distribuições das variáveis que foram mensuradas em mais de uma 

condição de avaliação e não apresentaram distribuição normal tiveram os 

tempos comparados com o teste de Friedman, e os grupos foram 

comparados com o teste de Mann-Whitney.  

A avaliação do objetivo composto foi realizada por meio da análise de 

sobrevida estimada por Kaplan-Meier e teste log-rank.  

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

 



 

 

7. RESULTADOS 
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7.1  Inclusão dos Pacientes 

 

Uma pesquisa que utilizou as informações geradas pelo prontuário 

eletrônico da Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clínicas – FMUSP 

resultou na identificação de 255 pacientes que obedeciam aos critérios de pré-

seleção para o estudo. Após a revisão das informações de prontuários, 197 

pacientes foram excluídos por essa seleção. Os principais motivos para as 

exclusões foram o acompanhamento clínico em outros hospitais, a função renal 

adequada no momento da seleção (superior a 65 ml/min/1,7m2) e a presença de 

doenças graves associadas ao transplante renal. Todos os motivos de exclusão 

são apresentados na tabela 9. 
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Tabela 9 - Motivos para exclusão do estudo clínico 

CAUSAS DE EXCLUSÃO N 

Acompanhamento clínico em outros hospitais 37 

Depuração de creatinina CG > 65 ml/min/1,73m2 29 

Perda funcional por outra causa[1] 28 

Doença grave associada[2] 27 

Idade > 65 anos 19 

Recusa 18 

Participação em outro estudo 10 

Transplante duplo 9 

Uso anterior de SRL ou sem ICN 8 

Proteinúria 7 

Antecedente de intolerância ao MMF 3 

Outros3 2 

Total 197 

1 - causa urológica (19), causa vascular (1), recidiva de doença de base (8) 
2- câncer (15), cardiopatia (9), psiquiátrico (3), intestinal (1)  
3- dislipidemia, falta de acesso vascular  
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Setenta e seis pacientes foram abordados para a participação no estudo 

por preencheram os requisitos necessários. Desses, 58 pacientes concordaram 

em participar, dando seu consentimento livre e esclarecido, e 18 recusaram-se 

a tomar parte do estudo. Os 58 pacientes realizaram a avaliação inicial do 

estudo e 29 deles apresentaram falha de seleção. A tabela 10 apresenta os 

motivos das falhas de seleção.    

 

Tabela 10 - Distribuição dos pacientes segundo o motivo para falha de seleção 

MOTIVO DA FALHA DE SELEÇÃO N 

Depuração Cr-EDTA < 25 e > 601 10 

Biópsia renal normal 5 

Proteinúria 5 

Retirou o consentimento 4 

Alteração hematológica grave2 2 

Câncer 1 

Perda de função renal de outra etiologia3 1 

Glomerulopatia do transplante 1 

Total 29 

1- em ml/min/1,73m2  
2 - plaquetopenia (1), alargamento TTPA (1) 
3- causa urológica (1)   
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Desse modo, foram incluídos no estudo clínico 29 pacientes. O 

fluxograma de inclusão no estudo clínico é apresentado na figura 4. 

 

Pacientes potenciais avaliados 
n= 255 

Excluídos = 197 
Falta critério inclusão= 84 
Critério de exclusão= 95 
Recusaram = 18 

Consentimento + avaliação inicial  
n= 58 

 

Falha de seleção = 29 
Falta de critério inclusão=15 
Critério de exclusão = 10 
Retiraram consentimento = 4 

Randomizados n= 29 

 

Figura 4 - Fluxograma de inclusão no estudo clínico 
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7.2  Dados Demográficos e Imunológicos   

 

Dos vinte e nove pacientes incluídos no estudo, 14 pacientes foram 

randomizados para receber SRL e 15 para serem mantidos sob CNI. O tempo 

médio de transplante no momento da conversão foi de 54 + 38 meses e 51 + 22 

meses, nos grupos SRL e CNI, respectivamente.  

No momento da randomização, os grupos apresentaram comportamento 

semelhante em relação aos dados demográficos e à doença renal de base 

conforme mostra a tabela 11.  

 

Tabela 11 - Distribuição dos dados demográficos, segundo o grupo de randomização 

Variável GRUPO SRL GRUPO CNI p 

n 14 15  

Idade (anos) 46 + 10 42 + 13 0,42 

Sexo M/F° n (%) 9 (64)/5 (36) 10 (67)/5 (33) 1,00 

Raça B/N/A§ n  8/5/1 9/6/0 0,47 

Causa da doença renal crônica    0,51 

Hipertensão arterial sistêmica n (%) 5 (36) 1 (7)  

Glomerulonefrite crônica n (%) 4 (29) 7 (46)  

Doença urológica n (%) 1 (7) 2 (13)  

Diabetes mellitus 1 (7) 1 (7)  

Doença renal policística n (%) 1 (7) 1 (7)  

Desconhecida n (%) 2 (14) 3 (20)  

§ B – branco N – negro A – amarelo  
° M – masculino F – feminino  
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A tabela 12 relata as informações relacionadas ao transplante renal. 

A maioria dos pacientes era receptora de primeiro transplante. Não houve 

diferença entre os grupos com relação à reatividade contra painel (PRA), ao uso 

de terapia de indução e ao tipo de imunossupressão inicial. Não foi possível 

obter a informação sobre PRA pré-transplante em 4 pacientes (SRL – 3  CNI – 1) 

e sobre o número de incompatibilidades HLA em 1 paciente (CNI).  

Destacaram-se naquele momento a observação de uma tendência para 

maior idade do doador no grupo SRL e para um maior número de 

incompatibilidades HLA com o doador no grupo CNI; entretanto, a diferença não 

atingiu significância estatística.   

 

Tabela 12 - Distribuição dos dados imunológicos, segundo os grupos de randomização 

Variável GRUPO SRL GRUPO CNI p 

Doador F/VR/VNR¥ n  11/2/1 10/3/2 0,76 

Idade do doador (anos) 50 ±10 40 ±10 0,06 

1º. Transplante n (%) 13 (93) 14 (95) 1,00 

Uso de indução (%) 8 (57) 12 (80) 0,10 

PRA* pré-transplante = 0 n (%) 9 (64) 11 (73) 1,00 

No. Incompatibilidades HLA   0,07 

0 1 0  

1-3 9 4  

4-6 4 10  

Imunossupressão inicial    

CSA/TAC° (%) 8(57)/6(43) 9(60)/6(40) 1,00 

AZA¥/Micofenolato (%) 5(36)/9(64) 5(33)/10(67) 1,00 

Prednisona (%) 14 (100) 15 (100) 1,00 

Tempo de transplante (meses) 54 + 38 51 + 22 0,79 

Histórico de rejeição aguda (%) 5 (36) 9 (60) 0,19 

Histórico de infecção por CMV§ (%) 36 33 1,00 

¥ F – falecido VR – vivo relacionado VNR – vivo não relacionado 
* PRA – reatividade contra painel 
°CSA – ciclosporina TAC – tacrolimo ¥ AZA – azatioprina          
§CMV – Citomegalovirus 
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7.3 Resultados Clínicos e Laboratoriais na Randomização 

 

 No momento da conversão, os grupos apresentaram comportamento 

semelhante com relação ao tipo de imunossupressão, creatinina sérica e TFG. 

Além disso, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos nos 

parâmetros hematológicos, no perfil lipídico, testosterona total e excreção 

urinária de proteínas em 24 horas (tabela 13). 

 

Tabela 13 - Distribuição dos dados clínicos e laboratoriais, no momento da 

randomização  

VARIÁVEL  GRUPO SRL GRUPO CNI p 

CsA/TAC° (%) 43/57 40/60 1,0 

AZA#/Micofenolato (%) 14/86 13/87 0,99 

Creatinina (mg/dL)  1,9 + 0,3 1,7 + 0,4 0,31 

Depuração de 51Cr-EDTA*  39,3 + 10,8 38,5 + 6,6 0,96 

Hemoglobina (g/dL)  12,3 ± 0,4 12,8 ± 0,5 0,45 

Colesterol total (mg/dL)  177 + 11 179 + 8 0,88 

Triglicérides (mg/dL)  152 + 9 169 + 18 0,43 

Proteinúria (g/24 horas) 0,2 + 0,03 0,2 + 0,02 0,83 

Testosterona (ng/dL) 492 + 72 585 + 121 0,53 

°CsA – ciclosporina TAC – tacrolimo  
#AZA – azatioprina  
* em ml/min/1,73 m2 
  

As doses médias de CsA e TAC foram semelhantes entre os grupos no 

momento da randomização, e os valores foram, respectivamente, de  2,09 ± 0,7 

e de 0,04 ± 0,01 mg/kg/dia no grupo SRL e de 1,9 ± 0,5 e de 0,07 ± 0,01 

mg/kg/dia no grupo CNI.  
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Não houve diferenças entre os grupos com relação às doses médias de 

MMF e prednisona na randomização. As doses médias de MMF neste momento 

eram de 1712 ± 335 mg/dia e de 1592 ± 550 mg/dia, nos grupos SRL e CNI, 

respectivamente; e as doses médias de prednisona eram de 0,09 ± 0,01 mg/kg/dia 

e de 0,10 ± 0,01 mg/kg/dia, nos grupos SRL e CNI, respectivamente.   

 

7.4  Doses e Níveis de Medicamentos Imunossupressores 

 

 Todos os pacientes receberam o esquema imunossupressor para o qual 

foram randomizados.  

Ocorreu suspensão temporária de SRL em um paciente desse grupo por 

neutropenia febril, que se caracterizou como um evento adverso grave. Como o 

paciente apresentou boa recuperação com tratamento antibiótico e medidas de 

suporte, o medicamento foi reintroduzido e mantido em dose reduzida sem 

problemas adicionais. Não ocorreu suspensão definitiva de nenhum dos 

imunossupressores preconizados pelo estudo.   

 Não houve diferença entre os grupos com relação às doses médias de 

prednisona no momento da conversão ou no período de seguimento. Essas 

doses foram de 0,09 ± 0,01 mg/kg/dia e de 0,10 ± 0,01 mg/kg/dia nos grupos 

SRL e CNI, respectivamente.  

 As doses médias de MMF, no grupo SRL, foram de 1712 ± 335 mg/dia, 

de 1033 ± 175 mg/dia e de 1124 ± 233 mg/dia na conversão, no mês 6º e no 

mês 12º, respectivamente. No grupo CNI, as doses médias de MMF foram de 

1592 ± 550 mg/dia, de 1793 ± 520 mg/dia e de 1788 ± 502 mg/dia nos mesmos 

tempos, respectivamente.  
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 As doses médias de SRL, nos meses 6º e 12º, foram de 1,79 ± 0,89 

mg/dia e de 1,85 ± 1,02 mg/dia, respectivamente. 

 As doses médias de CSA e TAC foram, respectivamente, de 1,34 ± 0,17 

e de 0,05 ± 0,03 mg/kg/dia no 6º mês e de 1,29 ± 0,27 e de 0,06 ± 0,03 

mg/kg/dia no 12º mês.  

 Os níveis sangüíneos de SRL, CsA e TAC durante o estudo são 

apresentados nas figuras 5, 6 e 7, respectivamente. 
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Figura 5 - Distribuição dos níveis sangüíneos de SRL segundo o tempo 
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Figura 6 - Distribuição dos níveis sangüíneos de CsA segundo o tempo 
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Figura 7- Distribuição dos níveis sangüíneos de TAC segundo o tempo 
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7.5  Avaliação de Eficácia 

 

 Todos os pacientes atingiram o tempo de seguimento de 12 meses para 

a análise de resultados e permaneceram nos grupos de randomização. 

 

7.5.1  Avaliação do objetivo composto 

 

 No período de acompanhamento clínico, não ocorreu nenhum dos 

seguintes eventos do objetivo composto: óbito, perdas do enxerto renal ou 

episódios de rejeição aguda.  

A perda de TFG superior a 20% ocorreu em 4 pacientes no grupo SRL e 

em 2 pacientes no grupo CNI, sem diferença significativa entre os grupos (figura 

8). A avaliação de sobrevida livre do objetivo composto pela análise estatística 

de Kaplan-Meier não revelou diferenças entre os grupos (log-rank 0,3416).  
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Figura 8 - Distribuição dos pacientes por grupos, de acordo com a ocorrência de perda de 

filtração glomerular superior a 20%, nos meses 6º e 12º  
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7.5.2  Avaliação da função renal 

 

Houve um aumento discreto na TFG média em ambos os grupos, mas 

não atingiu significância estatística (figura 9).  

No grupo SRL, a TFG aumentou de 39,34 ± 10,83 para 41,08 ± 12,09 e 

41,99 ± 13,48 mL/min/1,73 m2, no 6º e 12º mês, respectivamente. No grupo 

CNI, a TFG foi de 38,52 ± 6,6 na randomização para 43,10 ± 10,49 e 41,21 ± 

9,10 mL/min/1,73 m2, nos mesmos momentos, respectivamente.   

A mediana do ganho de função foi de 6,15 mL/min/1,73m2 (-21,9 a 17,7) 

no grupo SRL e de 5,0 mL/min/1,73m2 (-7,5 a 20,9) no grupo CNI (p=0,96).  

No  12º mês ainda existe um ganho na mediana sobre o momento zero de 

3,4 mL/min/1,73m2 (-24,7 a 22) no grupo SRL e de 3,1 mL/min/1,73m2 (-12,3 a 

20,1) no grupo CNI (p=0,94). Não houve ganho de função renal  entre o 6º e o 

12º mês. 
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Figura 9 - Evolução do TFG mensurado pela depuração de 51Cr-EDTA ao longo do tempo 

 

 



Resultados 69

Foi observada a ocorrência de melhora da função renal ao fim de 12 meses 

no grupo SRL em 8 pacientes (57,1%), estabilização de função em 2 (14,2%) e 

piora de função em 4 (28,7%). No grupo CNI, observou-se melhora em 9 pacientes 

(60%), estabilização em 1 (7,7%) e piora de função em  5 (33,3%).  

 No período de 12 meses que precedeu a randomização, os pacientes 

apresentaram os valores médios de creatinina sérica estáveis (p=0,89), sem 

diferenças entre os grupos.  Os valores médios de creatinina sérica 

apresentaram uma redução significativa em ambos os grupos no final do 

estudo, se comparando esses valores com aqueles obtidos no momento da 

conversão (p=0,0001) ou aos obtidos 12 meses antes da conversão (p=0,0001).  

Doze meses antes da intervenção, os valores médios de creatinina 

sérica foram de 1,94 ± 0,47 e de 1,71 ± 0,41 mg/dL, nos grupos SRL e CNI, 

respectivamente. No final do estudo, a creatinina sérica média foi de 1,68 ± 0,47 

e de 1,51 ± 0,35 mg/dL, nos mesmos grupos, respectivamente.  No entanto, não 

houve diferença significativa entre os grupos.  
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Figura 10 - Evolução da creatinina sérica (mg/dL) ao longo do tempo, de acordo com os 

grupos 
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7.6.3  Avaliação da histologia renal 

 

 Todos os pacientes realizaram biópsia renal no início do estudo e 25 

pacientes realizaram biópsia renal após 12 meses de tratamento. Quatro 

pacientes recusaram-se em realizar a biópsia ao fim de 12 meses. 

As biópsias renais foram representativas para a análise histológica, e 

não houve diferença significativa entre os grupos com relação ao número médio 

de glomérulos observados, quer no momento da conversão, quer após 12 

meses de acompanhamento.  

O número médio de glomérulos na biópsia inicial foi de 17 ± 9 e 20 ± 11 

glomérulos nos grupos SRL e CNI, respectivamente. Nas biópsias realizadas no 

12º mês, esse número foi de 15 ± 7 e 12 ± 6 glomérulos, nos mesmos grupos, 

respectivamente. 

Não houve diferença significativa entre os grupos com relação aos graus 

de Banff, de acordo com a classificação de Banff 1997, no início do estudo e 

após 12 meses (figura 11 e 12, respectivamente). 
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Figura 11 - Distribuição de pacientes de acordo com o diagnóstico histológico inicial 
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Figura 12 - Distribuição de pacientes de acordo com o diagnóstico histológico no mês 12 
  

 

 A evolução das lesões histológicas entre o início e a finalização do 

estudo não mostrou relação com a melhora/estabilização ou piora da função 

renal, conforme ilustrado nas figuras 13-A e 13-B, para o grupo SRL, e 14-A e 

14-B, para o grupo CNI. 
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Figura 13-A - Distribuição dos pacientes do grupo SRL que apresentaram 

melhora/estabilização de função renal, de acordo com a evolução histológica no tempo de 0 

e de 12 meses 
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Figura 13-B - Distribuição dos pacientes do grupo SRL que apresentaram piora de função 

renal, de acordo com a evolução histológica no tempo de 0 e de 12 meses 
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Figura 14-A - Distribuição dos pacientes do grupo CNI que apresentaram 

melhora/estabilização de função renal, de acordo com a evolução histológica no tempo de 0 

e de 12 meses 
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Figura 14-B - Distribuição dos pacientes do grupo CNI que apresentaram piora de função 

renal, de acordo com a evolução histológica no tempo de 0 e de 12 meses 
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Foi realizada uma avaliação da marcação para C4d por imuno-

histoquímica nas biópsias renais iniciais em 28 pacientes, e 1 paciente realizou 

essa avaliação por imunofluorescência. Um paciente do grupo SRL apresentou 

marcação focal em 40% dos capilares peri-tubulares, mas nenhum paciente do 

grupo CNI a apresentou.  

Após 12 meses da randomização, os espécimes de biópsias de 24 

pacientes foram avaliados pela marcação para C4d por imuno-histoquímica, um 

paciente do grupo SRL não teve material para esta avaliação. Apenas um 

paciente no grupo CNI apresentou positividade para essa marcação em 50% 

dos capilares peri-tubulares. A marcação para C4d naquele paciente do grupo 

SRL, que apresentava positividade no momento inicial, foi negativa no 12º mês. 

No 12º mês, nenhum dos dois pacientes que apresentaram marcação 

positiva para C4d, apresentou perda significativa de função renal.  

Também procedemos à avaliação da presença de miofibroblastos, por 

meio da realização de imuno-histoquímica para o marcador α-actina de músculo 

liso, em todos os pacientes que tinham material em bloco de parafina 

disponível. Esta avaliação foi realizada em 11 e 10 pacientes do grupo SRL e 

em 14 e 9 pacientes do grupo CNI, no momento inicial e no 12º mês, 

respectivamente.  

Não houve diferença entre os grupos quanto à mediana da percentagem 

de área marcada para α-actina de músculo liso na biópsia inicial [SRL = 7,87 % 

(3,74 a 12,19) vs. CNI = 9,06%(0,57 a 12,12) p= 0,56]. A comparação entre os 

grupos após 12 meses também não foi diferente quanto a esse marcador 

[SRL = 8,47% (5,01 a 13,81) vs. CNI = 8,01% (4,03 a 10,99) p = 1,0].  
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A análise comparativa da quantificação da expressão da α-actina de 

músculo liso nas biópsias, nos tempos 0 e 12º mês, também, não mostraram 

diferenças significativas entre os grupos. No grupo SRL, a mediana da área 

marcada pela α-actina de músculo liso foi de SRL = 7,87 % (3,74 a 12,19) e de 

8,47% (5,01 a 13,81) p=0,90, nos tempos 0 e 12º mês. No grupo CNI, os 

valores foram de 9,06%(0,57 a 12,12) e de 8,01% (4,03 a 10,99) p=0,43, nos 

mesmos momentos, respectivamente.   

A evolução da marcação para α-actina de músculo liso entre o momento 

inicial e no 12º mês, nos grupos SRL e CNI, é apresentada nas figuras 15 e 16, 

respectivamente.  
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Figura 15 - Evolução da marcação para α-actina de músculo liso em biópsias renais no 

grupo SRL, nos tempo 0 e 12º mês   
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Figura 16 - Evolução da marcação para α-actina de músculo liso em biópsias renais no 

grupo CNI, nos tempos 0 e 12º mês 
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 A figura 17-A e 17-B ilustra, respectivamente, a marcação por imuno-

histoquímica para α-actina de músculo liso nas biópsias renais iniciais e no 12º 

mês em um paciente do grupo SRL e a figura 18-A e 18-B ilustra esse marcador 

em um paciente do grupo CNI, respectivamente, nos mesmos momentos.  

 

 

Figura 17-A - Reação imuno-histoquímica para miofibroblastos em biópsia renal no 

momento inicial em paciente do grupo SRL 

 

 

Figura 17-B - Reação imuno-histoquímica para miofibroblastos em biópsia renal no 12º mês 

em paciente do grupo SRL 
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Figura 18-A - Reação imuno-histoquímica para miofibroblastos em biópsia renal inicial em 

paciente do grupo CNI 

 

 

Figura 18-B - Reação imuno-histoquímica para miofibroblastos em biópsia renal no 12º mês 

em paciente do grupo CNI  
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7.7  Avaliação de Segurança 

  

A sobrevida dos pacientes e dos enxertos renais foi de 100%. Ocorreram 

2 eventos adversos graves no grupo SRL e 6 eventos adversos graves no grupo 

CNI, mas não houve diferença significativa entre os grupos (tabela 14). 

 

Tabela 14 - Distribuição de eventos adversos graves segundo os grupos  

Evento Grupo N 

Neutropenia febril SRL 1 

Celulite de membro inferior CNI 1 

Tuberculose pulmonar SRL 1 

FAV* intra-renal CNI 1 

Psicose grave CNI 1 

Obstrução intestinal CNI 1 

Lesão avulsiva em membro inferior CNI 1 

Erisipela em membro inferior CNI 1 

* Fístula arterio-venosa 

 

 

Houve um número significativamente maior de eventos adversos não 

sérios no grupo SRL (111 vs 66 p= 0,0001). Os eventos adversos não sérios 

que apresentaram freqüência significativamente maior no grupo SRL foram: 

acne, edema, piora de dislipidemia e anemia. Todos os eventos adversos 

observados foram descritos na tabela 15. 
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Tabela 15 - Distribuição de eventos adversos não-graves de acordo com os grupos 

Eventos adversos Grupo SRL n (%) Grupo CNI n (%) p 
Abscesso 2 (14,3) 3 (20) 1,000 
Acne 6 (42,9) 0 (0) 0,006 
Adenomegalia  1 (7,1) 1 (6,7) 1,000 
Anemia  6 (42,9) 0 (0) 0,006 
Cefaléia 1 (7,1) 1 (6,7) 1,000 
Diarréia 7 (50,0) 6 (40,0) 0,715 
Dislipidemia  4 (28,6) 3 (20,0) 0,682 
Dispepsia  2 (14,3) 3 (20,0) 1,000 
Dor óssea  2 (14,3) 1 (6,7) 0,598 
Edema 8 (57,1) 1 (6,7) 0,005 
Enterorragia  0 (0,0) 1 (6,7) 1,000 
FAV* intra-renal 1 (7,1) 2 (16,7) 0,580 
Fibrilação atrial 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Flatulência  1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Gota  2 (14,3) 2 (16,7) 1,000 
Herpes simples 2 (14,3) 0 (0) 0,224 
Herpes zoster 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Hiperuricemia 2 (14,3) 4 (26,7) 0,651 
Hipocalemia 5 (35,7) 1 (6,7) 0,080 
Infecção de pele 6 (42,8) 2 (13,3) 0,109 
Infecção ginecológica 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Infecção respiratória alta 8 (57,1) 5 (33,3) 0,272 
Infecção do trato urinário 2 (18,1) 1 (8,33) 0,590 
Lesão traumática de pele 1 (7,1) 1 (6,7) 1,000 
Leucopenia  1 (7,1) 1 (6,7) 1,000 
Lombocialtalgia 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Mialgia 3 (21,4) 2 (13,3) 0,651 
Micose cutânea 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Neutropenia febril 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Parestesias 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Piora de dislipidemia 6 (42,8) 1 (6,7) 0,035 
Proteinúria > 300 mg/24 h 8 (57,1) 5 (33,3) 0,272 
Psicose  0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Refluxo gastro-esofágico 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Obstrução intestinal 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Trombose de Fístula AV 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Tuberculose pulmonar 1 (7,1) 0 (0) 0,483 
Tumor de pele 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Úlceras orais  5 (35,7) 0 (0) 0,017 
Verrugas 0 (0) 1 (6,7) 1,000 
Vertigem 1 (7,1) 2 (13,3) 1,000 

* Fístula arterio-venosa 
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7.6.1  Colesterol total e Triglicérides 

 

 Ocorreu um aumento significativo nos valores de colesterol total 

(figura 19) e de triglicérides (figura 20) no grupo SRL, observado no terceiro e 

no sexto meses após a randomização. Ao final do 12º mês, não houve 

diferenças significativas no valor de colesterol  e triglicérides séricos  entre os 

grupos.   

 Os valores médios de colesterol total no grupo SRL foram de 177 ± 42, 

219 ± 28, 192 ± 21 e de 178 ± 31 mg/dL, na randomização, 3º, 6º e 12º mês, 

respectivamente. No grupo CNI, os valores de colesterol total nos mesmos 

tempos, foram de 179 ± 29, 180 ± 37, 174 ± 29 e de 169 ± 26 mg/dL.  
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Figura 19 - Evolução dos valores de colesterol total (mg/dL), segundo o tempo 
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Figura 20 - Evolução dos valores de triglicérides (mg/dL), segundo o tempo 
 
  

 

Foi observado aumento significativo da necessidade de uso de estatinas 

no grupo SRL, quando comparado ao grupo CNI (SRL = 13 vs. CNI = 8 

pacientes p=0,03). A necessidade de uso de fibratos foi semelhante entre os 

grupos (SRL = 4 vs. CNI = 1 p=0,17). 
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7.6.2  Excreção urinária de proteínas em 24 horas 

 

Não houve diferença significativa entre os grupos com relação ao relato 

do evento proteinúria superior a 300 mg/24 horas (tabela 15).  Proteinúria 

superior a 1 g/24 horas ocorreu em 4 pacientes durante o estudo (SRL 3 e CNI 1) 

e foi persistente apenas em 1 paciente do grupo SRL.  

Entretanto, ocorreu um aumento significativo da mediana dos valores de 

proteínas urinárias excretadas em 24 horas no grupo SRL a partir do terceiro 

mês (p = 0,019). Ao final de 12 meses, observamos uma diferença significativa 

na mediana dos valores de proteínas urinárias em 24 horas entre os grupos 

[SRL 0,33 g/24 h (0,13-1,84) vs. CNI 0,17 g/24 h (0,02-0,62) p = 0,04] (figura 21). 
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Figura 21 - Evolução da excreção urinária de proteínas em 24 horas de acordo com o 

tempo, segundo os grupos de randomização 
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O uso de medicamentos anti-proteinúricos foi mais freqüente no grupo 

SRL, se comparado ao grupo CNI, mas essa diferença não foi estatisticamente 

significativa (6 vs. 5 pacientes p = 0,59).  

 

7.6.3  Alterações hematológicas  

 

O evento anemia foi relatado mais freqüentemente no grupo SRL, com  

diferença significativa, entre os grupos como foi mostrado na tabela 15. 

Entretanto, foi observado aumento dos níveis médios de hemoglobina 

(g/dL) em ambos os grupos. A figura 22 mostra a evolução dos níveis médios 

de hemoglobina ao longo do tempo. Houve discreta variação do número de 

leucócitos em ambos os grupos, mas dentro das faixas de normalidade. 

Leucopenia ocorreu em 2 pacientes (SRL=1 CNI=1), e plaquetopenia não foi 

observada nessa casuística.  
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Figura 22 - Evolução dos níveis médios de hemoglobina ao longo do tempo, segundo os 

grupos de randomização 
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7.6.4  Testosterona sérica 

 

 Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos com 

relação aos níveis séricos de testosterona total nos pacientes do sexo 

masculino (p= 0,45). A evolução da média dos valores de testosterona total, 

entre a randomização e o 12º mês, está demonstrada na figura 23.  

 Os valores médios de testosterona total nos pacientes do sexo masculino 

no grupo SRL na randomização e ao fim de 12 meses foram de 492 ± 217 e de 

402 ± 168 ng/dL, respectivamente. No grupo CNI, esses valores foram, 

respectivamente, de 585 ± 383 e de 475 ± 229 ng/dL.  
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Figura 23 - Evolução dos níveis de testosterona total ao longo do tempo, segundo os grupos 

de randomização 
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7.6.5  Avaliação da pressão arterial 

 

No momento da randomização a média de pressão arterial, mensurada 

pela M.A.P.A. 24 horas, foi semelhante entre os grupos.  A média de pressão 

arterial sistólica foi de 124 ±13 e 139 ± 8 mmHg e a média de pressão arterial 

diastólica no mesmo momento foi de 76 ± 8 e 80 ± 9 mmHg, nos grupos SRL e 

CNI, respectivamente.  

Após 12 meses, não foi observada diferença significativa entre a pressão 

arterial mensurada pela mesma técnica, a qual foi de 129 ± 10 e 125 ± 9 mmHg 

para a média de pressão arterial sistólica e de 79  ± 7 e 79 ± 8 mmHg para a 

média de pressão arterial diastólica, nos grupos SRL e CNI, respectivamente.   

Não foi observada diferença significativa entre os grupos com relação ao 

número de hipotensores requeridos para atingir adequado controle da pressão 

arterial (p=0,36).  

 



 

 

8. DISCUSSÃO   
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 O presente estudo demonstrou igualdade na segurança e na eficácia 

dos dois principais esquemas imunossupressores disponíveis no tratamento 

da nefropatia crônica do enxerto: a associação de SRL ao MMF e a 

minimização dos CNI associada ao uso de MMF  

Entretanto, até o momento, não existe estratégia terapêutica específica 

que comprovadamente seja eficiente para reversão ou estabilização da 

nefropatia crônica do enxerto. 

 Em nosso conhecimento, apenas um estudo com 84 pacientes avaliou, 

de modo prospectivo e randomizado, a segurança e a eficácia, da associação 

de SRL ao MMF quando comparada ao uso de níveis reduzidos de CNI 

associados ao MMF em pacientes com nefropatia do enxerto. Esse estudo 

não utilizou um método direto para mensuração da medida da TFG e baseou 

a avaliação de função renal em creatinina sérica e depuração de creatinina 

estimada pela fórmula de Nankivell, o que enfraquece os resultados obtidos (74). 

Em um problema tão importante em transplante renal, a avaliação direta da 

função renal apresenta maior precisão para a detecção de qualquer mudança 

que possa ocorrer com os tratamentos propostos.  

O presente estudo teve uma população reduzida (n=29), quando 

comparado ao estudo anteriormente citado e também com o planejamento 

inicial da casuística. 
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 A estimativa de tamanho da amostra desse estudo baseou-se em 

informações de melhora de função renal advindas de estudos 

retrospectivos (69-71). No momento da elaboração do nosso estudo, não havia 

informações prospectivas referentes à eficácia de SRL para a melhora de 

função renal, pois os primeiros estudos prospectivos controlados foram 

publicados na literatura médica posteriormente. O cálculo do tamanho da 

amostra indicou a necessidade de incluir 40 pacientes em cada grupo para a 

detecção de diferenças na TFG. 

 A despeito de uma avaliação preliminar ter apontado um número 

adequado de pacientes potenciais para inclusão no estudo, o número de 

pacientes incluídos foi pequeno devido à presença de critérios de inclusão e 

exclusão muito estritos como os necessários para tal análise. Esse fato ressalta 

os desafios de se realizar estudos clínicos em um único centro de pesquisa.  

No entanto, embora pequena, a população selecionada mostrou-se 

bastante homogênea e os grupos foram extremamente equilibrados, o que 

possibilitou a comparação entre eles, particularmente para a detecção de 

diferenças. Todavia, há de se ressaltar que o reduzido número de pacientes 

pode acrescentar potenciais falhas na interpretação dos resultados. 

Outro aspecto que merece discussão foi a seleção do esquema de 

imunossupressão para a comparação com SRL. O esquema mais 

extensamente testado na terapêutica da NCE é a associação de 

minimização de CNI ao MMF. Essa estratégia pode ser considerada uma 

terapia padrão para NCE, dado o robusto corpo de evidências que a 

fundamenta (39-42, 50). 
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A noção de que minimização/suspensão dos CNI é potencialmente 

benéfica em disfunção crônica do enxerto remonta a fase de início do uso de  

CsA. Naquela época ainda anterior à introdução de MMF, os resultados 

foram desencorajadores pelo aumento das taxas de rejeição aguda quando 

se reduzia ou suspendia a CsA (34-36). 

Entretanto, a segurança e a eficácia da minimização de CNI, 

associada ao uso de MMF, foi demonstrada por vários autores, quer em 

pacientes com nefropatia crônica (38,40-43), quer como imunossupressão 

primária após o transplante renal (96-98). 

Desse modo, o esquema imunossupressor composto por baixos 

níveis de CNI associado ao MMF é a estratégia terapêutica mais bem 

estudada em pacientes com nefropatia crônica do enxerto e parece, até o 

momento, ser uma alternativa terapêutica segura e eficaz. Portanto é, a 

nosso ver, o esquema ideal para ser comparado a quaisquer outras 

propostas de esquemas terapêuticos. 

 Diversas publicações apontaram o benefício da utilização de SRL em 

pacientes com disfunção crônica do enxerto renal (68-70) ou com disfunção 

renal em transplantados de outros órgãos sólidos (71,85-87). Esses estudos, no 

entanto, por serem não controlados, careciam do benefício da randomização 

para a análise dos resultados.  

 A segurança da conversão para SRL associado ao MMF, entretanto 

não estava bem estabelecida. O aumento da nefrotoxicidade de CsA, 

quando associada à SRL, já tinha sido demonstrado em modelos 

experimentais (67,99) e também em pacientes transplantados renais (100), 
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reforçando a necessidade de se realizar uma interrupção abrupta de CNI 

para introdução a de SRL. Restava, porém, a dúvida de que essa estratégia 

fosse eficaz para evitar a precipitação de um processo de rejeição aguda. 

O presente estudo demonstrou que o esquema de conversão com 

interrupção abrupta de CNI não acarretou nenhum episódio de rejeição 

aguda, em concordância com os achados de outros autores que também 

interromperam abruptamente CNI para a introdução de SRL (70,74,101,102).  

Esse conjunto de evidências parece confirmar que a interrupção abrupta de 

CNI é o modo mais adequado para se proceder a conversão para esse 

imunossupressor. 

No delineamento deste estudo, optamos por utilizar um objetivo 

composto que avaliou:  

1- a mortalidade; 

 2- a perda do enxerto ou a ocorrência de rejeição aguda; 

3- a perda de função renal superior a 20%.  

 

Os esquemas de manutenção da imunossupressão em longo prazo, a 

nosso ver, não podem favorecer a ocorrência desses eventos. 

Nossos resultados mostraram que os dois esquemas propostos 

cumpriram esses preceitos. Não foi observada mortalidade ou perda do 

enxerto durante os 12 meses de acompanhamento. No entanto, Stallone et 

al. encontraram diferenças na sobrevida do enxerto renal no fim de 24 

meses, com melhor desempenho no grupo SRL (74). Uma explicação para 

essa diferença possivelmente pode ser a diferença de tempos de 

seguimento entre os dois estudos.    
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O objetivo composto foi atingido em 4 pacientes (28,6%) do grupo 

SRL e em 2 pacientes (13,3%) no grupo CNI, destacando-se que esse 

objetivo foi composto apenas pela perda de TFG superior a 20%, visto que 

os outros eventos não ocorreram. Essa diferença, embora não tenha 

alcançado significância estatística na avaliação por Kaplan-Meier, foi duas 

vezes maior no grupo SRL. Supondo que essa tendência permanecesse 

constante seria necessária uma amostra com 120 pacientes para detectar 

uma diferença estatística com poder de 80%. 

  A função renal avaliada pela TFG ao final do estudo não foi diferente 

entre os grupos. Houve um ganho médio de função semelhante entre eles, 

mas sem alcançar significância estatística.  Também não foram encontradas 

diferenças entre os grupos na proporção de pacientes que apresentaram 

melhora/estabilização de TFG ou naqueles que apresentaram piora de TFG.   

A similaridade na estabilização da função renal com a utilização 

desses dois esquemas imunossupressores já havia sido relatada 

anteriormente por Stallone et al (74). Pontrelli et al. recentemente relataram 

os resultados de uma casuística pequena de pacientes (n=18), que também 

foram randomizados para receber SRL ou manterem-se sob CNI, e não 

mostraram alterações na creatinina sérica após 24 meses de seguimento (103).  

Por outro lado, Watson et al. relataram um ganho significativo de 

função renal com a utilização de esquemas utilizando SRL, se comparado à 

manutenção de CNI em pacientes com função inadequada do enxerto renal.  

No entanto, mantiveram AZA como medicação concomitante, e os níveis de 

CNI não foram minimizados (73), o que possivelmente explica as diferenças 

entre nossos estudos. 
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Como a TFG medida pela depuração de 51Cr-EDTA, só foi realizada 

após a inclusão no estudo clínico, o único modo de demonstrar a 

desaceleração do processo de perda funcional foi utilizando como parâmetro 

os valores da creatinina sérica, avaliada um ano antes e um ano após a 

randomização. Evidenciou-se uma queda significativa e de dimensões 

semelhantes nesse parâmetro em ambos os grupos, mais uma vez 

documentando a eficácia comparável entre esses dois esquemas terapêuticos.     

Uma vez estabelecido que, os benefícios no que tange à função renal, 

foram equiparáveis entre ambas as intervenções, poder-se-ia especular um 

benefício histológico maior de um dos esquemas. O impacto das estratégias 

terapêuticas, com as várias associações de imunossupressores, na progressão 

da fibrose e, portanto, da injúria renal, permanece pouco conhecido. 

A falta de conhecimento acerca dos mecanismos pato-fisiológicos 

envolvidos na progressão da NCE torna difícil uma atuação eficaz e no 

momento adequado visando à preservação do enxerto renal. Aparentemente, 

o processo inicia-se de modo precoce na evolução do transplante, conforme já 

mostrado nos estudos com biópsias protocolares (10,11,14), possivelmente, muito 

antes da percepção clínica do evento. 

Em geral, o diagnóstico histológico de NCE é feito tardiamente, isto é, 

após a detecção da elevação da creatinina sérica, que é um marcador pouco 

sensível na faixa de função renal da população receptora de transplante (16). 

É muito provável que, no momento do tratamento, nos deparemos com um 

processo já há muito tempo desencadeado e de difícil reversão.  
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Sirolimo possui propriedades anti-fibróticas que seriam de particular 

importância na interrupção do processo de fibrose intersticial (104). Suas 

propriedades anti-proliferativas também poderiam contribuir para a redução 

da proliferação das células musculares lisas das paredes de artérias e 

arteríolas (105,106). Essas duas propriedades poderiam atuar em dois 

mecanismos de grande importância na NCE.  

 O diagnóstico histológico das alterações crônicas do enxerto renal 

sofreu uma extensa revisão e foram propostas diversas modificações na 

classificação dessas lesões desde 2005.   

Este estudo foi executado paralelamente ao desenvolvimento das 

novas recomendações de Banff que se tornaram disponíveis muito 

recentemente (2007) (6,107). Optamos por utilizar os critérios de Banff 1997 

(Anexo A) para a classificação das alterações crônicas do enxerto renal, pois 

neles foram baseados os diagnósticos que nortearam a inclusão dos 

pacientes no estudo. 

O presente estudo não conseguiu mostrar mudanças na histologia 

renal observada nas biópsias iniciais, se comparadas às biópsias realizadas 

após 12 meses. Esse resultado difere sobremaneira daquele encontrado por 

Stallone et al., quando avaliaram, após dois anos de seguimento, todos os 

pacientes que apresentavam biópsias renais com NCE grau I de Banff no 

momento inicial. Nesse estudo, o autor mostrou que todos os pacientes 

avaliados no grupo CNI (10/10), apresentaram evolução das lesões de grau I 

para grau II ou III, enquanto que, no grupo SRL apenas dois pacientes (2/15) 

apresentaram progressão de grau I para grau II (74).  A hipótese de que um 
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tempo maior de acompanhamento neste estudo poderia aproximar os 

nossos resultados é factível, porém ainda se trata de uma mera presunção. 

A opção pela exclusão de pacientes com glomerulopatia do 

transplante revelou-se bastante oportuna, pois diversas evidências têm 

apontado essa lesão como uma forma de rejeição crônica ativa mediada por 

anticorpos (21-24). A realização da marcação para C4d na população de 

estudo, ainda que retrospectiva em parte da casuística, também colaborou 

para tornar a amostra mais homogênea. Apenas um paciente apresentou 

positividade focal para C4d, mas não preencheu os critérios para rejeição 

crônica ativa mediada por anticorpos. 

É pouco provável que a rejeição crônica mediada por anticorpos 

apresente resposta clínica ou histológica apenas com uma terapia de 

modificação da imunossupressão como a que propusemos (20). Todavia, o 

não aparecimento de marcação positiva para C4d, ao fim de 12 meses após 

a randomização, demonstra indiretamente que ambos os esquemas não 

propiciaram o desenvolvimento de anticorpos. 

A simples comparação dos graus de NCE poderia ser um fator muito 

grosseiro para se detectar diferenças sutis em um período tão curto de 

avaliação. Como os fibroblastos são os principais responsáveis pela 

resposta de fibrose e no processo de reparação se diferenciam em 

miofibroblastos. Sua detecção é possível utilizando-se a marcação positiva 

para a α-actina de músculo liso no tecido renal. Diversos autores já 

relataram a marcação expressiva desse marcador em enxertos renais com 

rejeição crônica (29,108,109). 
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No entanto, poucos estudos avaliaram o papel da conversão dos 

imunossupressores na progressão da fibrose do enxerto renal (74,100). 

O  presente estudo avaliou a histologia convencional e a marcação para 

α-actina de músculo liso para determinar modificação no padrão de fibrose, 

mas não conseguiu detectar mudanças significativas.  

Saunders et al. mostraram uma redução de fibrose marcada pela 

coloração picosirius red e a expressão de marcadores pró-fibróticos no 

grupo que utilizou a estratégia de minimização de CNI associado ao MMF 

quando comparado à associação de SRL com CsA (100). Entretanto, Stallone 

et al.  demonstrou a redução da expressão de α-actina de músculo liso em 

pacientes tratados com a associação de SRL e MMF, quando comparada à 

manutenção de CNI (74). As evidências, até o momento, são controversas e 

não há uma definição sobre o impacto dos imunossupressores na 

progressão histológica das lesões crônicas do enxerto.  

Conforme já demonstrado, os critérios de eficácia foram semelhantes. 

Tornou-se então necessário avaliar os desempenhos dos esquemas quanto 

aos critérios de segurança.  

 O número de eventos adversos graves foi maior no grupo CNI se 

comparado ao grupo SRL (6 vs. 2 p=0,21). Suspensão temporária da 

medicação de estudo ocorreu apenas no grupo SRL, em decorrência de um 

evento adverso grave.  

Ocorreu um número significativamente maior de eventos adversos 

não-graves no grupo SRL se comparado ao grupo CNI (SRL 111 vs. CNI 66 

p=0,0001). Entretanto, esses eventos não implicaram em suspensão do 
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esquema e foram contornados com ajuste de dose dentro da faixa preconizada 

e tratamento habitual.   

Outros estudos, também, apontaram uma incidência significativamente 

maior de eventos adversos após a conversão para SRL (73,110,111), mas, 

assim como neste estudo, esse fato não foi indicação para suspensão do 

imunossupressor, mas trata-se, sem dúvida, de uma limitação ao uso da droga. 

 Foi observada elevação significativa dos valores de colesterol total e 

triglicérides no grupo SRL, a qual ocorreu precocemente após o início do uso 

do medicamento, conforme já relatado anteriormente (70,79,112). Entretanto, 

esses eventos adversos foram tratados com o uso de estatinas, 

concordando também com os achados de outros autores (73,79,110,112).  

O desenvolvimento de proteinúria é uma das principais limitações da 

estratégia terapêutica baseada em SRL. Diversos autores relataram o 

surgimento ou o agravamento de proteinúria em protocolos de conversão para 

SRL por nefropatia crônica (79,81,82,113,114), entretanto os estudos prospectivos 

de conversão não confirmaram universalmente esse evento (73,74).  

Neste estudo mostramos que ocorreu um aumento significativo de 

proteinúria nos pacientes sob SRL, mas esse achado não constituiu em uma 

limitação ao uso da medicação, pois a intensidade do evento foi leve e 

respondeu ao uso de anti-proteinúricos, exceto em um paciente. 

É interessante notar que os estudos clínicos, que avaliaram 

imunossupressão primária com SRL, não relataram sequer o aumento da 

incidência de proteinúria (96,112,115). Entretanto, Stephany et al. realizaram 

uma revisão retrospectiva de sua casuística e relataram um aumento 
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significativo de proteinúria nos pacientes com imunossupressão primária 

baseada em SRL quando comparada àquela baseada em CNI (116).  

Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento de proteinúria 

relacionada ao uso de SRL não são bem conhecidos. Franco et al. relataram 

que não foram observadas alterações glomerulares específicas ou de 

imunofluorescência em uma série de casos publicados (82).  

Por algum tempo, tentou-se imputar o aparecimento de proteinúria ao 

aumento do fluxo sanguíneo intra-glomerular causado pela suspensão do 

CNI, e não propriamente relacionado ao uso de SRL. Entretanto, os estudos 

de conversão para MMF com suspensão de inibidores de calcineurina não 

relataram o aumento de proteinúria (40,41).  

O desenvolvimento de proteinúria parece ser um problema de maior 

repercussão em pacientes com rins cronicamente lesados conforme já 

citado, mas não se destacou como evento adverso nos estudos que 

avaliaram SRL como imunossupressão inicial (96,98,112,115). Um papel deletério 

de inibidores da m-TOR na progressão da doença renal crônica e no 

desenvolvimento de proteinúria foi demonstrado em um modelo experimental 

de redução de massa renal por Vogelbacher et al. (117). Em nosso 

conhecimento, não há relato na literatura médica do desenvolvimento de 

proteinúria em estudos experimentais com rins normais.  

A despeito de alguns avanços empreendidos para ampliar a 

compreensão dos mecanismos relacionados à proteinúria induzida por SRL, 

a elucidação desses mecanismos permanece por ser esclarecida. 
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O presente estudo confirmou os achados de incidência aumentada de 

anemia no grupo SRL, conforme já relatado anteriormente por outros 

autores (73,75). Entretanto, a anemia pôde ser controlada com tratamento 

habitual e não constituiu uma limitação à manutenção do imunossupressor. 

Os níveis de testosterona em pacientes do sexo masculino foram 

semelhantes entre os grupos e não se alteraram ao longo do tempo.  Desse 

modo, não se confirmou o achado relatado por Fritsche et al. (118).  

O presente estudo conseguiu obter adequado controle de pressão 

arterial na população de estudo, e não houve diferença quanto à 

necessidade de medicação hipotensora ou ao controle pressórico entre os 

grupos. Este fato é de marcada importância, pois a hipertensão é um 

importante fator de progressão para doença renal crônica e para o 

desenvolvimento de proteinúria.  

Em resumo, este estudo se propôs a avaliar a segurança e eficácia de 

dois esquemas imunossupressores alternativos para o tratamento da NCE.  

O desempenho de ambos os esquemas terapêuticos foi 

rigorosamente semelhante com relação à evolução da função renal e 

também quanto à evolução histológica no acompanhamento dos pacientes 

no período de 12 meses.   

Apesar de os esquemas apresentarem perfis de segurança parecidos 

quanto à ocorrência de eventos adversos graves, houve um número 

significativamente maior de eventos adversos não-graves no grupo SRL. 

Embora, esses efeitos tenham sido toleráveis e passíveis de tratamento 

clínico, eles trazem à discussão a vantagem da utilização, em casos de 
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NCE, de um regime que pode trazer tais malefícios, principalmente se um 

regime com eficácia semelhante e de menor incidência de eventos adversos 

está disponível.   

Entretanto, é possível que um tempo de acompanhamento mais 

prolongado possa revelar mudanças na evolução dos grupos. Está prevista a 

extensão do acompanhamento deste estudo por um período de 2 anos para 

tentar responder a essa questão. 

 

 



 

 

9. CONCLUSÕES 
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1.  As evoluções do enxerto e do paciente, avaliadas pelo objetivo 

composto, não apresentaram diferenças significativas entre os grupos. 

2.  A evolução da TFG foi semelhante em ambos os grupos. 

3.  Não houve diferença estatística entre os grupos com relação à 

ocorrência de eventos adversos graves e à descontinuação temporária 

da medicação do estudo. 

4.  O número de eventos adversos não-graves relatados no grupo SRL foi 

significativamente maior do que no grupo CNI, mas não requereu 

suspensão da droga. 

5.  A evolução das lesões histológicas avaliadas por microscopia óptica e 

pela presença de miofibroblastos por imuno-histoquímica para α-actina 

de músculo liso não mostrou modificação significativa no período do 

estudo em ambos os grupos. 
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ANEXO A: Classificação de Banff 1997 de Patologia do Enxerto Renal 
 

Categorias Diagnósticas para Biópsia do Enxerto Renal   
(Banff 1997) 
 
1. Normal 
 
2. Rejeição Mediada por Anticorpo 
 
Imediata (hiperaguda) 
Tardia (aguda acelerada) 
3. Alterações limítrofes (suspeita de rejeição) 
Categoria utilizada quando não há presença de arterite intimal, mas há focos de 
tubulite leve (1 a 4 células mononucleares/túbulo)  
4. Rejeição Aguda 
 
Tipo (Grau)  
I A Casos com infiltrado intersticial significativos (afetando > 25% de 

parênquima) e focos de tubulite moderada (>4 células 
mononucleares/túbulo) 

I B Casos com infiltrado intersticial significativos (afetando > 25% de 
parênquima) e focos de tubulite severa (> 10 células 
mononucleares/túbulo) 

II A Casos com arterite intimal leve a moderada (v1) 
II B Casos com arterite intimal grave comprometendo > 25% da luz 

vascular (v2) 
III  Casos com arterite transmural ou alterações fibrinóides e necrose 

de células de músculo liso da camada média (v3 com inflamação 
linfocítica)  

5. Nefropatia crônica/esclerosante do enxerto 
 
Grau Achados histopatológicos 
I (leve)  Fibrose intersticial e atrofia tubular leve sem (A) ou com (B) 

alterações sugestivas de rejeição crônica  
II 
(moderada) 

Fibrose intersticial e atrofia tubular moderada sem (A) ou com (B) 
alterações sugestivas de rejeição crônica 

III (grave) Fibrose intersticial e atrofia tubular grave sem (A) ou com (B) 
alterações sugestivas de rejeição crônica 

6. Outros Alterações não sugestivas de rejeição  
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ANEXO B: Critérios quantitativos da Classificação de Banff 1997 em 
Nefropatia Crônica do Enxerto Renal 

Critérios quantitativos para tubulite (t) 
 
t 0 Nenhuma célula mononuclear nos túbulos 
t 1 Focos com 1 a 4 células mononucleares/túbulo  
t 2 Focos com 5 a 10 células mononucleares/túbulo 
t 3  Focos com > 10 células mononucleares/túbulo ou presença de pelo 

menos 2 áreas de destruição da membrana basal tubular acompanhada 
por inflamação i2/i3 e tubulite t2 na biópsia  

Critérios quantitativos para arterite intimal (v) 
 
v 0 Ausência de arterite 
v 1 Arterite intimal leve a moderada em pelo menos 1 artéria 
v 2 Arterite intimal grave com pelo menos 25% de perda da luz do vaso em 

pelo menos em 1 artéria 
v 3 Arterite transmural e/ou alterações fibrinóides e necrose da camada 

muscular média com infiltrado linfocítico na artéria 
Critérios quantitativos para infiltração inflamatória por células mononucleares 
(i) 
 
i 0 Infiltrado ausente ou discreto 
i 1 Inflamação em 10 a 25 % do parênquima  
i 2 Inflamação em 26 a 50 % do parênquima 
i 3 Inflamação > 50 % do parênquima 
Critérios quantitativos para glomerulite (g) 
 
g 0 Ausência de glomerulite  
g 1 Glomerulite < 25 % dos glomérulos  
g 2 Glomerulite global ou segmentar em 25 a 75 % dos glomérulos 
g 3 Glomerulite (principalmente global) > 75%dos glomérulos 
Critérios quantitativos para fibrose intersticial (ci) 
 
ci 0  Fibrose intersticial em até 5% da área cortical 
ci 1 Leve - Fibrose intersticial em 6 a 25 % da área cortical  
ci 2 Moderada - Fibrose intersticial em 26 a 50 % da área cortical 
ci 3 Grave – Fibrose intersticial > 50% da área cortical 
 Critérios quantitativos para atrofia tubular (ct) 
 
ct 0 Ausência de atrofia tubular 
ct 1 Atrofia tubular em até 25% da área de túbulos corticais 
ct 2 Atrofia tubular envolvendo 26 a 50% da área de túbulos corticais 



Anexos 106

ct 3 Atrofia tubular > 50 % da área de túbulos corticais 
Critérios quantitativos para glomerulopatia do transplante (cg) 
 
cg 
0 

Ausência de glomerulopatia  

cg 
1  

Duplo contorno afetando até 25 % das alças capilares do glomérulo não 
esclerótico mais afetado 

cg 
2  

Duplo contorno afetando 26 a 50 % das alças capilares do glomérulo 
não esclerótico mais afetado  

cg 
3  

Duplo contorno afetando > 50 % das alças capilares do glomérulo não 
esclerótico mais afetado 

Critérios quantitativos para aumento de matriz mesangial (mm) 
 
mm 
0 

Ausência de aumento de matriz mesangial 

mm 
1 

Aumento pelo menos moderado de matriz mesangial em até 25% dos 
glomérulos não escleróticos  

mm 
2 

Aumento pelo menos moderado de matriz mesangial em 26 a 50 % dos 
glomérulos não escleróticos  

mm 
3 

Aumento pelo menos moderado de matriz mesangial > 50 % dos 
glomérulos não escleróticos  

Critérios quantitativos para espessamento fibroso da íntima vascular (cv) 
 
cv 0 Ausência de alterações vasculares crônicas  
cv 1 Estreitamento vascular de até 25% da luz vascular por espessamento 

fibro-intimal das artérias com ou sem ruptura da lâmina elástica interna 
ou presença de foam cells ou células mononucleares ocasionais  

cv 2 Aumento da severidade das lesões descritas acima com 26 a 50%  de 
estreitamento da luz vascular 

cv 3 Alterações vasculares graves com > 50% de estreitamento da luz 
vascular 

Critérios quantitativos para espessamento hialino da arteríola (ah) 
ah 
0 

Ausência de espessamento hialino PAS-positivo 

ah 
1 

Espessamento hialino PAS-positivo leve a moderado em pelo menos 
uma arteríola  

ah 
2 

Espessamento hialino PAS-positivo moderado a grave em mais do que 
uma arteríola  

ah 
3 

Espessamento hialino PAS-positivo grave em muitas arteríolas  
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ANEXO C: Atualização Banff 2005 para as categorias diagnósticas da 
Classificação de Banff 1997 na Patologia do Enxerto Renal 

Categorias Diagnósticas para Biópsia do Enxerto Renal  (Banff 2005) 
1. Normal 
 
2. Rejeição Mediada por Anticorpo 
 
Rejeição Aguda Mediada por Anticorpo 
Tipo  Achados histopatológicos 
I Necrose tubular aguda  + C4d positivo, mínima inflamação 
II Marginação de capilares peri-tubulares e/ou tromboses + 

C4d positivo 
III Injúria arterial (v3) + C4d positivo 
Rejeição Crônica Mediada por Anticorpo 
Duplo contorno das membranas basais glomerulares e/ou multilaminação da 
membrana basal dos capilares peri-tubulares e/ ou fibrose/atrofia tubular e/ou 
espessamento fibro-intimal em artérias + C4d positivo  
3. Alterações limítrofes – Suspeita de Rejeição Aguda mediada por Célula-T 
 
Categoria usada quando não há arterite intimal, mas há áreas focais de tubulite 
(t1, t2 ou t3 com i0 ou i1) 
4. Rejeição Mediada por Célula-T 
Rejeição Aguda Mediada por Célula-T 
Tipo Achados histopatológicos 
I A  Caso com infiltrado intersticial importante (>25% do parênquima 

afetado, i2 e i3) com focos de tubulite moderada (t2) 
I B Caso com infiltrado intersticial importante (>25% do parênquima 

afetado, i2 e i3) com focos de tubulite grave (t3) 
II A Caso com arterite intimal leve a moderada (v1) 
II B Casos com arterite intimal grave comprometendo > 25% da luz 

arterial (v2) 
III  Casos com arterite transmural ou alterações fibrinóides e necrose 

de células de músculo liso da camada média acompanhada por 
infiltrado inflamatório linfocítico (v3)  

Rejeição crônica ativa mediada por Célula-T 
 
Arteriopatia crônica do enxerto (fibrose de íntima arterial com infiltração de 
células mononuclear na fibrose, formação de neo-íntima) 
5. Fibrose intersticial e atrofia tubular, sem evidência de etiologia específica  
I  Fibrose intersticial e atrofia tubular leve (< 25% de área cortical)  
II Fibrose intersticial e atrofia tubular moderada (26 a 50 %de área 

cortical) 
III  Fibrose intersticial e atrofia tubular grave (> 50% de área cortical)  
6. Outros 
Alterações não sugestivas de rejeição aguda e crônica 
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