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EDITORIAL

Pesquisa, assisténcia e ensino

Nesta ultima edi¢céo do ano trazemos o tema nefrologia, com o auxilio
do Dr. Roberto Manfro, que assina a Revista HCPA como Editor Associado.
Os trabalhos aqui publicados mostram um pouco do trabalho cuidadoso que
estdo fazendo os profissionais ligados ao Servigo de Nefrologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Criado em 1975, o Servi¢co se mantém atualizado
e eficiente pela combinacdo da pesquisa - clinica e ambulatorial -, com
programas voltados a assisténcia e ao ensino.

Contribuindo para a manutenc¢éo da qualidade do Servico, foi criado o
Programa de Pds-graduacao em Nefrologia, também na década de 70, que
até hoje funciona como o brago académico em pds-graduacgédo da Nefrologia
na Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O curso iniciou, recentemente,
seu programa de doutorado. Além disso, recebe alunos ndo apenas de
Medicina, mas de outras areas das ciéncias bioldgicas.

Agradecemos a todos os que tém encaminhado seus trabalhos para a
Revista HCPA e fazemos um chamamento a todos os autores para
participarem deste projeto tdo especial de divulgagdo e promogé&o da pesquisa
do Hospital de Clinicas que é a Revista HCPA, que passou a ser também um
orgao de divulgacéo da Fundagdo Médica do Rio Grande do Sul e a contar
com importante apoio desta entidade nos préximos anos, ampliando sua
abrangéncia.

Research, assistance, and education

In this issue of the Revista HCPA we address the subject of nephrology
with the support of Dr. Roberto Manfro, who partakes in this journal as an
Associate Editor. The studies published here are a small example of the
comprehensive work that is being carried out by professionals of the Nephrology
Services at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Created in 1975, the
Nephrology Services has maintained an up-to-date and efficient service by
combining research - with inpatient and outpatient settings - and programs
aimed at assistance and education.

As a contribution to the maintenance of the quality of the Services, a
Graduate course program in Nephrology was created also in the 1970s. The
program operates, until today, as part of the Graduate studies in Nephrology
of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Recently, the Graduate
course has also started a doctorate program and it also accepts students
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from schools other than the Medical, such as those from the areas of biological
sciences.

We would like to thank all contributions sent to the Revista HCPA
and also to call on all authors to participate in the disseminating and promoting
of research at the Hospital de Clinicas through this journal. The Revista HCPA
is now also a publishing instrument at the services of the Fundag¢éo Médica
do Rio Grande do Sul (State of Rio Grande do Sul Medical Foundation) and
will be able to count on the support of the Foundation to extend its reach.

Eduardo Passos
Editor
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EDITORIAL

Otimismo responsavel

Com muita satisfacdo aceitamos o convite do editor para atuar como
editor associado deste fasciculo da Revista HCPA. Este convite representa o
reconhecimento desta instituicdo ao Servigo de Nefrologia. Este servigo foi
estabelecido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em 1975, a partir da
atividade clinica nefrologica e da unidade de didlise, entdo conduzidas pelos
pioneiros nefrologistas em atividade no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
na época. Inumeras modificacdes ocorreram desde a sua criacao, resultando
no crescimento exponencial das atividades que levaram o nosso Servigo a
ser um destaque nacional nesta competitiva especialidade médica.
Atualmente, mantém bem sucedidos programas voltados a assisténcia, ensino
e pesquisa clinica e laboratorial.

Entre as atividades clinicas destacam-se a nefrologia clinica, o
intensivismo nefroldgico, os métodos dialiticos, o transplante renal e as
diversas atividades ambulatoriais. As atividades didaticas estéo dirigidas ao
ensino de graduacdo na Faculdade de Medicina e a pés-graduacdo em
Nefrologia.

O Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia foi
igualmente fundado na década de 1970 e é o brago académico, em nivel de
pos-graduacédo, da atividade nefrolégica na Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Recentemente este curso iniciou 0 seu programa de doutorado
e passou também a admitir alunos de outras areas das ciéncias bioldgicas,
gue ndo a Medicina.

O material contido neste fasciculo da Revista reflete a atividade de
assisténcia e pesquisa desenvolvidos no Servigo de Nefrologia e no Programa
de Pds-graduacgéo. A preocupacao constante com as bases da atividade da
especialidade, a nefrologia clinica, esta representada nos artigos de reviséo
e em artigos originais. Nos primeiros, abordando as manifestacdes das
doencgas renais e 0s recentes avancos no seu entendimento fisiopatologico,
e nos originais, buscando o entendimento de situacfes complexas ou
controversas como a nefropatia relacionada ao virus da hepatite C e 0o manejo
da nefrite lapica grave. Na area da insuficiéncia renal e da terapia renal
substitutiva, revisou-se o tratamento clinico do paciente com doenca renal
terminal, a crescente complexidade do manejo da anemia do paciente renal
crénico, o transplante renal - procedimento cuja pratica vem sendo
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significativamente modificada pela disponibilidade de novas drogas
imunossupressoras que, se por um lado, parecem melhorar a possibilidade
de sucesso imunoldgico, por outro, produzem um estado de maior
suscetibilidade a novas infec¢des e maior potencial de morbidade aquelas ja
presentes, como a hepatite C, abordada em artigo original. Artigos tiveram
gue ser preteridos em detrimento dos que aqui apresentamos, alguns deles
refletindo a interface assistencial da Nefrologia com outras especialidades
médicas ou cirurgicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre: 0 nosso
agradecimento e compromisso aos seus autores.

Deixo também registrado o agradecimento aos autores dos trabalhos
publicados neste suplemento, ndo sé pela sua disponibilidade e pronta
resposta na redacdo dos artigos, mas também pela sua atuacdo como
revisores cuidadosos do material produzido pelos colegas e principalmente
pelo proveitoso convivio com o permanente desafio e estimulo propiciados.

Espero que o material aqui contido seja proveitoso para os leitores, em
especial aqueles no inicio de seu aprendizado médico ou de sua formacao
especializada. Finalizo com um olhar para o futuro que contempla a
necessidade do redirecionamento de alguns aspectos do ensino, da pratica
e da pesquisa na especialidade. Importantes acées tém sido tomadas com
esta perspectiva; entre elas, a énfase no intensivismo e intervencionismo em
Nefrologia e o melhor entendimento fisiopatoldgico das doencas renais com
sua caracterizacdo molecular. O embrido deste ultimo vem sendo
desenvolvido no laboratério de Biologia Molecular do Servi¢o de Nefrologia e
seu Programa de Pds-graduacgdo. Suas perspectivas e resultados iniciais
nos autorizam ao otimismo responsavel.

Roberto C. Manfro
Editor Associado
Servigo de Nefrologia
Programa de Pos-graduacdo em Ciéncias Médicas: Nefrologia
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

194 Revista HCPA 2000;20 (3)



ARTIGO ORIGINAL

Efeito da infeccao pelos virus das hepatite B e
C na sobrevida de pacientes transplantados
renais

Fabricio D. Rocha!, Rafael L. Cauduro?, Cristina Karohl3,
Luiz Felipe Goncgalves®# Roberto C. Manfro**

OBJETIVO: avaliar o impacto da infec¢éo pelo virus da hepatite B (HBV) e pelo virus
da hepatite C (HCV) na sobrevida de pacientes transplantados renais e seus enxertos.
MATERIAIS E METODOS: Cento e nove pacientes transplantados renais foram avaliados
guanto a presenca de anticorpos contra 0 HCV e presenca do antigeno de superficie do
HBV. Os pacientes foram divididos em 4 grupos de acordo com os resultados das
sorologias e seguidos pelo periodo de 5 anos para avaliacdo das sobrevidas. As
diferengas de idade, sexo, etiologia da insuficiéncia renal, tempo de dialise e tempo
pés-transplante renal foram avaliados nos grupos.

RESULTADOS: Os grupos diferiram apenas nos parametros de tempo de dialise prévio
ao transplante renal, sendo este significativamente maior nos pacientes anti-HCV
positivos. Houve maior nimero de pacientes retransplantados nos grupos dos anti-
HCV e HbsAg positivos. Nao houve diferencas significativas nas sobrevidas de pacientes
e enxertos, embora tenha havido tendéncia a menores sobrevidas dos pacientes no
grupo anti-HCV positivo (sobrevida de 5 anos: 77,8%; risco relativo: 1,65; IC: 0,66 -
4,15) e no grupo com co-infec¢céo pelos virus B e C (sobrevida de 5 anos: 75%; risco
relativo: 1,86; IC: 0,47 - 7,41), comparado a sobrevida de 5 anos no grupo indice, que
foi de 86,5%.

CONCLUSAO: No presente estudo ndo se evidenciou diferenca significativa nas
sobrevidas de pacientes transplantados renais infectados pelos virus das hepatites B
e C. E possivel que, com maior seguimento, constate-se diferencas significativas entre
0S grupos.

Unitermos: Transplante renal; hepatite B; hepatite C; sobrevida.

Effect of hepatitis B and C virus infection on the survival of kidney transplant
patients

OBJECTIVE: To evaluate the impact of HCV (hepatitis C virus) and HBV (hepatitis B
virus) infection on the survival of kidney transplant patients and allografts.

Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Servigo de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Programa de Pés-graduacdo em Nefrologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Departamento de Medicina Interna, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Correspondéncia: Dr. Roberto
C. Manfro, Rua Ramiro Barcelos 2350, CEP 90035-003, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: +55-51-3316-8295;
e-mail: rmanfro@portoweb.com.br

Revista HCPA 2000;20 (3) 195



Rocha et al.

Efeito da infeccdo pelos virus das hepatite B e C

MATERIAL AND METHODS: One hundred and nine renal allograft recipients were
evaluated according to the presence of anti-HCV antibodies and HBV surface antigen.
Patients were divided into four groups according to serology results and followed-up for
5 years for evaluation of survival. The differences in age, sex, etiology of renal failure,
duration of dialysis, and post-transplantation period were evaluated.

RESULTS: The only difference observed was in duration of dialysis prior to renal
transplant, which was longer in the anti-HCV positive group of patients. We also observed
a higher number of retransplantations in the anti-HCV and HBs Ag groups. There were
no significant differences in patient and allograft survival, though there was a trend
towards a shorter survival of patients in the anti-HCV positive group (5-year patient
survival: 77.8%; relative risk: 1.65; Cl: 0.66 - 4.15) and of patients in the co-infection by
B and C viruses group (5-year patient survival: 75.0%; relative risk: 1.86; Cl: 0.47 -
7.41) compared to the 5-year survival of the index group (5-year patient survival: 86.5%).
CONCLUSIONS: We did not find any differences in the survival of kidney transplant
patients infected with HCV and/or HBV. A more prolonged follow-up, however, could
indicate significant differences among these groups.

Key-words: Renal transplantation; hepatitis B; hepatitis C; survival.
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Introducéo

A doenca hepética continua sendo um
problema relevante apdés o transplante renal. Isto
decorre principalmente de toxicidades por
drogas ou de infec¢cbes por virus
hepatotrépicos, em especial os virus das
hepatites B (HBV) e C (HCV). Enquanto a
prevaléncia da infeccao pelo virus da hepatite
B vem declinando continuamente em pacientes
em tratamentos dialiticos e em decorréncia nos
pacientes transplantados renais, a prevaléncia
de infeccdo pelo virus da hepatite C tem
permanecido estavel. As razdes para estes
achados parecem ser diversas. O melhor
conhecimento da transmissibilidade do HBV e
a disponibilidade de vacinas efetivas parecem
ter contribuido significativamente para o seu
declinio. Ja no que concerne a infeccao pelo
HCV, o quadro é menos promissor. Nao existe,
no momento, disponibilidade de vacinas
efetivas, a transmissibilidade no ambiente da
hemodialise é alta, a prevaléncia de infec¢éo
Nno nosso meio supera os 30% (1) e aincidéncia
€ da mesma forma elevada, mantendo uma
correlagao significativa com a prevaléncia (2).
Acredita-se que as principais causas de
infeccdo pelo HBV e pelo HCV nos pacientes
hemodialisados, posteriormente submetidos a
transplantes renais, sejam o uso frequiente de
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derivados de sangue pelo paciente renal
cronico, a transmissibilidade no ambiente da
dialise e a infeccéo de receptores por enxertos
de doadores infectados. O uso imperativo de
imunossupressao farmacoldgica nos pacientes
transplantados renais pode potencialmente
alterar a evolucao da histéria natural destas
infecgbes, propiciando um curso mais
acelerado do dano hepético na medida em que
possibilita maior replicacao viral (3). O objetivo
do presente trabalho é determinar se a
presenca de infeccao pelo HCV, com ou sem
co-infeccéo pelo HBV, produz um efeito deletério
na sobrevida, a longo prazo, de pacientes
transplantados renais ou na sobrevida de seus
enxertos.

Materiais e métodos

Em 1993, foi feito o estudo de prevaléncia
inicial, quando foram estabelecidos, de acordo
com o resultado dos testes sorolégicos para
0s virus das hepatites B e C, quatro coortes de
pacientes transplantados renais (4). No total,
109 pacientes transplantados renais foram
analisados. Os parametros de idade, raca,
sexo, etiologia da insuficiéncia renal cronica
terminal, tempo em didlise prévia ao transplante
e tempo pdés-transplante ao serem realizadas
as sorologias foram avaliados e
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correlacionados com os resultados das
mesmas. Da mesma forma, foram avaliados o
numero de transfusdes sangiineas,
transplantes renais prévios e origem do enxerto.
A partir de entdo, verificou-se 0 seguimento pos-
transplante pelo periodo de 5 anos, sendo
estabelecidas as curvas de sobrevida de
pacientes e enxertos. A investigacao sorolégica
foi realizada para a presenca de anticorpos anti-
HCV por um ensaio imunoenzimatico de
segunda geracao (ELISA; Monolisa, Pasteur,
Franca). Os pacientes foram adicionalmente
testados quanto a presenca do antigeno de
superficie do virus da hepatite B (HbsAg;
Organon, Holanda). Pelo periodo que se
estendeu de julho de 1993 a junho de 1998
analisou-se as causas das perdas de enxertos
e as causas dos obitos. A analise estatistica
foi realizada pelo teste Log Rank e teste c2 ou
Fisher, além de testes t ndo pareados, ANOVA
e Kruscall-Wallis, sempre que apropriado. As
analises de sobrevida foram feitas pelo teste
de Kaplan-Meier. Valor P menor que 0,05 foi
requerido para significancia estatistica.

Resultados

N&o houve diferencas significativas entre
0s grupos em relacdo a distribuicdo por raca e
etiologia da insuficiéncia renal crbénica.
Estratificando-se os pacientes de acordo com

Rocha et al.

as sorologias para os virus B e C, conforme
demonstrado na tabela 1, houve predominancia
de pacientes nao infectados (52 individuos,
47,7%), alta prevaléncia de pacientes
infectados unicamente pelo virus da hepatite C
(36 pacientes, 33%), 13 pacientes (11,9%)
infectados exclusivamente pelo virus da hepatite
B e oito pacientes (7,3%) co-infectados pelo
HCV e HBV. Na tabela 1 também estdo
demonstrados os resultados dos parametros
com potencial de interveniéncia nos resultados
encontrados. Observa-se que apenas nos itens
tempo em tratamento dialitico e transplantes
renais prévios foram encontradas diferencas
com significancia estatistica entre os grupos.
O grupo de pacientes infectados pelo HCV foi
0 que apresentou maior tempo de permanéncia
em dialise e os grupos de pacientes infectados
pelo HCV ou pelo HBV apresentaram maior
namero de pacientes submetidos a segundo
(cinco pacientes) e terceiro (um paciente)
transplante renal.

A sobrevida global dos pacientes foi de
82,6 % no periodo de 5 anos. Dezenove
pacientes morreram no periodo de
acompanhamento. A sobrevida global dos
enxertos no mesmo periodo foi de 65,1%. No
periodo de acompanhamento houve 38 perdas
de enxerto, 19 por 6bito, 17 por nefropatia
cronica do enxerto e 2 por outras razdes, sendo
1 por rejeicdo apdés a suspensao da
imunossupressao e 1 por episédios de

Tabela 1. Comparag@es entre 0s quatro grupos de pacientes receptores de transplante renal

estudados

HBV/HCV -/ - +/- -+ +/+ P
Pacientes 52 (47,7%) 13 (11,9%) 36 (33,0%) 8 (7,3%)

Idade (anos) 42,0+ 10,0 36,2+11,8 43,9 + 14,3 39,2+9,6 NS
Sexo (M/F) 37/15 9/4 16/20 5/3 NS
Doador (V/C) 25/27 6/7 17/19 6/2 NS
Tempo Didlisea 44,7 52,0 71,3 53,4 0,001
TR prévios b 0 3 3 0 0,021
Tempo de TRc 33,2 +33,8 40,0 + 19,8 32,7+19,0 46,6+248 NS
Transfus@esd 3,7+3,7 8,3+9,3 7,5+9,6 7675 NS

M/F = masculino/feminino; V/C = vivo/cadaver

aTempo em tratamento dialitico antes do transplante renal (meses)

b NUimero de pacientes com transplante renal prévio

¢ Tempo poés transplante renal no momento do estudo transversal (meses)

dNumero de unidades de sangue transfundidas

Revista HCPA 2000;20 (3)
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pielonefrite recorrente com perda progressiva e
esgotamento da fung&o renal.

Na tabela 2 estdo demonstradas as
sobrevidas de 5 anos, para pacientes e enxertos,
em cada um dos grupos. Na analise estatistica,
ndo foram demonstradas diferencas
estatisticamente significativas para as diferencas
encontradas nas sobrevidas dos pacientes (Log
Rank; P = 0,89). Da mesma forma, néo foram
encontradas diferengas estatisticamente
significativas nas sobrevidas dos enxertos nos
diferentes grupos (Log Rank; P = 0,52).

O grupo de pacientes negativos para 0s
virus das hepatites B e C foi o que apresentou a
maior chance de sobrevida, com 86,5% dos
pacientes vivos ao término do quinto ano. Nos
grupos com positividade isolada para o HBV ou
para o HCV, as sobrevidas ao término de 5 anos
foram de 84,6% e 77,8%, respectivamente. Por

Efeito da infeccdo pelos virus das hepatite B e C

fim, o grupo que apresentou a maior chance
de 6bito ao longo de 5 anos foi aquele formado
pelos pacientes infectados simultaneamente
pelos virus B e C, com 75% de sobrevida ao
longo do periodo estudado.

Ao se avaliar as sobrevidas dos enxertos
renais ao longo de 5 anos, encontrou-se 67,3%
no grupo nao infectado pelos virus B e C. Ja no
grupo infectado apenas pelo HBV e no grupo
infectado apenas pelo HCV foram encontradas
sobrevidas renais de 61,5% e 66,7%,
respectivamente. Finalmente, no grupo co-
infectado pelos virus B e C, encontrou-se uma
sobrevida de enxertos de 50%. Mais uma vez,
as diferencas dos valores das sobrevidas nao
foram estatisticamente significativas (tabela 1).

As causas de perdas de enxerto nos
diferentes grupos, assim como as causas de
Obito estdo demonstradas nas tabelas 3 e 4

Tabela 2. Sobrevida de 5 anos para pacientes e enxertos de acordo com a presenca de

infeccdo pelos virus das hepatites B e C

HBV/HCVa  Obitos Perdas® Total de Perdas Sv. Pacientes (%) Sv. Enxertos (%)
-/1- (52 7 10 17 86,5 67,3
+/- (13) 2 3 5 84,6 61,5
-1+ (36) 8 4 12 77,8 66,7
+/+ (08) 2 2 4 75,0 50,0
Todos (109) 19 19 38 82,6 65,1

a8 NUmero total de pacientes por grupo.

bNamero de perdas, excluidos os ébitos.
Log Rank: 0,8875 para comparacgdes nas sobrevidas dos pacientes; Log Rank: 0,5214 para
comparacdes nas sobrevidas dos enxertos.

Tabela 3. Causas de perdas de enxerto de acordo com a presenca de infeccdo pelos virus das

hepatites Be C

HBV/HCV NCEa Obito Qutros Total RR (IC 95%)°
-/- (52) 8 7 2 17 1

+/-  (13) 3 2 0 5 1,18 (0,53 - 2,59)
-+  (36) 4 8 0 12 1,02 (0,56 - 1,87)
+/+  (08) 2 2 0 4 1,53 (0,69 - 3,39)
Total (109) 17 19 2 38 1,02 (0,60 - 1,74)

() =NuUmero de pacientes avaliados.
a2 NCE = Nefropatia crdnica do enxerto.

bRisco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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respectivamente. As principais causas de perda
em enxertos nos 4 grupos foram o
desenvolvimento de nefropatia crbnica do
enxerto e 6bito de rim funcionante. As principais
causas de 0Obito foram as infecciosas e doenca
cardiovascular ou doenca cérebro-vascular.
Estabeleceu-se o risco relativo de perda de
enxerto e de 6bito usando-se como grupo indice
(risco relativo = 1) o grupo de pacientes sem
infec¢édo pelos virus das hepatites B e C. Apesar
de os resultados ndo terem alcancado
significancia estatistica, observa-se um risco
relativo aumentado na presenca das infeccbes
virais, tendo sido sempre superior na
concomitancia dos virus B e C.

Discussao

Ao se avaliar as prevaléncias de infeccao
pelo HBV e pelo HCV nesta populagdo de
pacientes transplantados renais, observa-se a
elevada prevaléncia da infecgdo pelo HCV
(40%). Tal prevaléncia € semelhante a
encontrada em outros levantamentos nacionais
contemporaneos a este, sendo da mesma
forma semelhante a encontrada em pacientes
em tratamento dialitico no Brasil (1,5). As taxas
de soropositividade para o HBV sdo também
elevadas, em torno de 20%, sendo superiores
as encontradas em outras séries publicadas,
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mas ainda assim inferiores as encontradas em
um grande estudo brasileiro feito em Séo Paulo
(6). Estes achados séo possivelmente devidos
as altas taxas de infeccao pelos virus B e C
demonstradas nas unidades de dialise no Brasil.
A necessaria diminuicdo destes numeros devera
ocorrer, e possivelmente ja venha ocorrendo,
com a adocao de medidas preventivas, como 0
rastreamento adequado do sangue, utilizagdo de
cuidados universais para prevencao de
infec¢cdes nas unidades de dialise, isolamento
de pacientes infectados e vacinacao dos
pacientes renais cronicos suscetiveis. Deve-se,
no entanto, ressaltar que a maioria destes
pacientes foi transplantada em uma época em
gue néo se dispunha de testes para a detecgéo
do HCV; da mesma forma, n&do havia, como
agora, no sistema publico de saude
disponibilidade de vacinagéo para o HBV.

O curso clinico e os desfechos impostos
pela infeccdo pelo HCV em pacientes
transplantados renais vém sendo bastante
estudados. Diversos estudos publicados néo
tém demonstrado, de forma inequivoca, um
efeito deletério desta infeccao viral em pacientes
transplantados renais a curto ou médio prazo
(3, 7, 8). No entanto, em estudos com maior
tempo de seguimento tem-se demonstrado pior
sobrevida dos pacientes anti-HCV positivos
guando comparados aos anti-HCV negativos (9-
12). Neste estudo, ndo encontramos diferencas

Tabela 4. Causas de 6bito de acordo com a presenca de infec¢éo pelos virus das hepatites B e C

HBV/HCV Infeccioso  CaV-CeV2 Ins. Hepatica Outros Total RR (IC 95%)°
-/- (52) 4 1 0 2 7 1

+/- (13) 1 1 0 0 2 1,14 (0,27-4,67)
-1+ (36) 5 1 1 1 8 1,65 (0,66-4,15)
+/+ (08) 1 1 0 0 2 1,86 (0,47-7,41)
Total (109) 1 4 1 3 19 1,56 (0,67-3,67)

() = Numero de pacientes avaliados.
aCaV-CeV = cardiovascular e cérebro-vascular.
b Risco relativo e intervalo de confianca de 95%.
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significativas nas sobrevidas de pacientes e
enxertos apds um acompanhamento médio de
em torno de 8 anos. Uma limitagéo do presente
estudo é que as coortes foram montadas a partir
de um estudo de prevaléncia, sendo assim
coortes de sobreviventes. Contudo,
consideramos pouco provavel que mortes ou
perdas mais precoces de enxertos, no periodo
que precedeu o arrolamento no presente
estudo, tenham atenuado diferencas, pois
possivelmente o excesso de risco em pacientes
infectados ocorreria mais tardiamente. Apesar
disso, observa-se que a diferenca de
sobrevidas dos pacientes entre os duplamente
negativos e os infectados pelos virus C ou
infectados pelos virus B e C se aproximou de
9% e de 12%, respectivamente. Isto sugere a
falta de poder do estudo em apontar diferencas
na atual etapa de seguimento, sendo possivel
gue com a extenséo do periodo de seguimento
ocorram perdas diferenciadas nos grupos
infectados, 0 que estaria de acordo com 0s
dados de seguimento a longo prazo na literatura
(3,9,11). As sobrevidas dos enxertos foram
praticamente idénticas, excetuando-se o0 grupo
com co-infeccéo pelos virus B e C. Ao contrério
da sobrevida dos pacientes, a sobrevida dos
enxertos ndo parece ser afetada nos pacientes
com infeccao pelos virus B ou C (9).

A infecgdo pelo HBV tem classicamente
sido implicada como um fator de risco
significativo para o 6bito pés-transplante renal
(212,13). No entanto, um estudo de grande porte
mais recente, nao evidenciou maior mortalidade
ou perda de enxerto em pacientes infectados
pelo HBV quando comparados aos nao
infectados, o0 que esta de acordo com 0s
resultados do presente trabalho (14). Por outro
lado, neste mesmo estudo, encontrou-se
importante progressdo da doencga hepética e
desenvolvimento de cirrose e hepatocarcinoma
nos pacientes HBsAg infectados pelo virus da
hepatite B (14). A discrepancia dos resultados
entre os estudos mais antigos e mais recentes
pode ser devida a duas possibilidades: 1. que
estudos anteriores ao inicio da década de 90
tenham, inadvertidamente, incluido pacientes
infectados pelo HCV; 2. a presenca de infecg¢éo
oculta pelo HBV em pacientes com hepatite
crbnica pelo HCV. Nesta situacédo, o HBV sera
detectavel apenas pela pesquisa de seu DNA
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(15).

Apesar do limitado numero de
observacdes, € importante observar o
progndéstico reservado que apresentam 0s
pacientes com co-infec¢éo pelos virus B e C.
A exemplo do presente estudo, outros relatos
na literatura trazem resultados semelhantes,
demonstrando o prognostico desfavoravel
destes pacientes quando comparados a
pacientes ndo infectados ou infectados
isoladamente pelos virus B ou C (6,16,17).
Deve-se considerar seriamente a indicagéo de
transplante renal neste grupo, sem uma
criteriosa avaliacdo da funcdo hepética,
incluindo avaliacdo histolégica do tecido
hepatico.

Em relagédo as perdas de enxerto, as
principais causas encontradas foram 6bito com
rim funcionante e o desenvolvimento de
nefropatia crénica do enxerto. Estas sao da
mesma forma as principais causas de perda
de enxerto na literatura especializada (18,19).
Entre as causas de 0bito, as infecciosas foram
as predominantes, seguidas das cardio-
cérebro-vasculares, refletindo da mesma forma
as etiologias mais encontradas na literatura (20).

Finalmente, os presentes dados sugerem
que a infeccdo pelo virus da hepatite C pode
apresentar um efeito deletério a médio ou longo
prazo na sobrevida dos pacientes
transplantados renais. Da mesma forma, a co-
infeccdo pelos virus B e C parece apresentar
efeito negativo adicional. No entanto, é
importante que se enfatize que pacientes anti-
HCV positivos tém melhor sobrevida uma vez
transplantados do que permanecendo em
tratamento dialitico (11,21). Portanto, apesar do
impacto negativo produzido pela infec¢ao pelo
HCV, esta, isoladamente, ndo deve ser
considerada uma contra-indicagdo ao
transplante renal, devendo os pacientes
portadores do HCV ser rigorosamente avaliados
com vistas ao estadiamento da sua doenca e
possibilidade de transplante renal (3).

Referéncias
1. Karhol C, Manfro RC, Senger MB, Thomé FS,

Gongalves LF, Rigatto M, et al. Prevaléncia de
anticorpos antivirus da hepatite C em pacientes

Revista HCPA 2000;20 (3)



Efeito da infeccdo pelos virus das hepatite B e C

10.

11.

em hemodialise cronica em Porto Alegre. Jornal
Bras Nefrol 1995;17:40-6.

Nunes RS. Estudo da incidéncia de infeccao
pelo virus da hepatite C em pacientes em
tratamento hemodialitico cronico [dissertagao].
Porto Alegre (RS): Universidade Federal do Rio
Grande do Sul; 1997.

Morales JM, Campistol JM. Transplantation in
the patient with hepatitis C. J Am Soc Nephol
2000;11:1343-53.

Manfro RC, Karhol C, Gongalves LF, Senger MB,
Thomé FS, Prompt CA. Liver function tests in
hepatitis C infected kidney transplant patients.
Transplant Proc 1995;27:1821-2.

Cendoroglo Neto M, Draibe SA, Silva AEB, Ferraz
ML, Granato C, Pereira CAP, et al. Incidence and
risk factors for hepatitis B virus and hepatitis C
virus infection among hemodialysis and CAPD
patients: evidence for environmental
transmission. Nephrol Dial Transplant
1995;10:240-6.

Santos RF. Impacto das infec¢bes pré-
transplante pelos virus das hepatites B e C nos
resultados do transplante renal [tese]. Sdo Paulo
(SP): Universidade Federal de Séo Paulo; 1998.
Mahmoud IM, Sobh MA, Amer GMEI-Chenawy
FA, Gazzareen SH, El-Sherif A, et al. A prospective
study of hepatitis C viremia in renal allograft
recipients. Am J Nephrol 1999;19:576-85.
Stempel CA, Lake J, Kuo G, Vincenti F. Hepatitis
C, its prevalence in end-stage renal failure
patients and clinical course after kidney
transplantation. Transplantation 1993;55:273-6.
Bouthot BA, Murthy BVR, Schmid CH, Levey AS,
Pereira BJG. Long-term follow-up of hepatitis C
virus infection among organ transplant
recipients. Transplantation 1997;63:849-53.
Gentil MA, Rocha JL, Rodriguez-Algarra G,
Pereira P, Lopez R, Bernal G. Impaired kidney
transplant survival in patients with antibodies to
hepatitis C virus. Nephrol Dial Transplant
1999;10:2455-60.

Pereira BJG, Natov SN, Bouthot BA, Murthy BVR,

Revista HCPA 2000;20 (3)

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Rocha et al.

Ruthazer R, Schmid CH, et al. Kidney
International 1988;53:1374-81.

Pirson Y, Alexandre GPJ, Van Ypersele de Strihou
C. Long-term effect of HBs antigenemia on
patient survival after renal transplantation. N Engl
J Med 1977;296:194-6.

Sengar DPS, Couture RA, Lazarovits Al, Jindal
SL. Long-term patient and renal allograft survival
in HbsAg infection: a recent update. Transplant
Proc 1989;16:1106-8.

Fornairon S, Pol S, Legendre C, Carnot F,
Manzer-Bruneel MF, Brechot C, et al. The long
term virologic and pathologic impact of renal
transplantation on chronic hepatitis B virus
infection. Transplantation 1996;62:297-9.
Cacciola |, Pollicino T, Squadrito G, Cerenzia G,
Orlando ME, Raimondo G. Occult hepatitis B
infection in patients with chronic hepatitis C liver
disease. N Engl J Med 1999;341:22-6.

Huang CC, Liaw YF, Lai MK, Chu SH, Chuang
CK, Huang JY. The clinical outcome of hepatitis
C virus antibody-positive renal allograft
recipients. Transplantation 1992;53:763-5.
Durlik GM, Gaciong Z, Soluch L, Rancewicz Z,
Rowinska D, Kolowska-Boszko B, et al. Clinical
course of concomitant HBV and HCV infection in
renal allograft recipients. Ann Transplant
1996;1:11-2.

Almond PS, Matas A, Gillingham KJ, Dunn DL,
Payne WD, Gores P, et al. Risk factors for chronic
rejection in renal allograft recipients.
Transplantation 1993;55:752-7.

Bia MJ. Nonimmunologic causes of late renal
graft loss. Kidney Int 1995;47:1470-80.
Kassiske BL. Long term posttransplantation
management and complications. In: Danovitch
GM, editor. Handbook of kidney transplantation.
3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2001. p. 182-220.

Knoll GA, Tankersley MR, Lee JY Julian BA, Curtis
JJ. The impact of renal transplantation on survival
in hepatitis C-positive end-stage renal disease
patients. Am J Kidney Dis 1997;29:608-14.

201



ARTIGO ORIGINAL

Suplementacéao de ferro em pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodialise: um
ensaio clinico

Rafael Deferrari!, Rafael M. de Souza?l, Cristina Karohl?, Elvino José
G. Barros?3, Fernando S. Thomé?23

OBJETIVOS: Avaliar deficiéncia de ferro e comparar a efetividade da suplementagéo
de ferro oral e parenteral nos pacientes renais crénicos em hemodialise.
PACIENTES E METODOS: Trinta e nove pacientes com insuficiéncia renal crénica em
hemodialise foram avaliados para idade, peso, etiologia da insuficiéncia renal cronica,
tempo em hemodidlise, uso de eritropoetina humana recombinante, albumina sérica,
niveis de hematécrito e hemoglobina, ferritina sérica e grau de deficiéncia de ferro.
Grau de deficiéncia de ferro foi avaliado pela equacéo:

estado de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] - [150 x (11,55 - hemoglobina
sérica)]

Deficiéncia de ferro foi considerada quando o resultado da equacgéo era negativo. Estes
pacientes foram randomizados aleatoriamente em 2 grupos. Os que apresentaram
episédio de sangramento ou transfusao sanguinea recentes foram excluidos do estudo.
O Grupo | recebeu ferro oral e o Grupo Il, sacarato de hidréxido de ferro endovenoso. A
dose foi calculada com base no estado de ferro e peso corporal e ajustada para
biodisponibilidade estimada.

RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes (62%) estavam deficientes de ferro, sendo
que 19 destes completaram o estudo, 11 pacientes no Grupo | e 8 no Grupo Il .
Comparado aos valores pré-tratamento com ferro, o Grupo Il apresentou aumentos
significativos nos niveis de hematdcrito (3,25 + 3,69%, P < 0,05), hemoglobina sérica
(0,98 + 0,869/dl, P < 0,02), ferritina sérica (245 + 133ng/ml, P < 0,01) e no estado de
ferro (316,20 £ 214,230mg, P < 0,01), o mesmo ndo ocorrendo no Grupo |. Ao comparar
os dois grupos, o Grupo Il apresentou aumentos maiores no hematocrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro do que o grupo | (P < 0,05). Cinco pacientes
(62,5%) nao usando eritropoetina (Grupo Il) tiveram aumentos maiores no hematocrito
(2,2+3,4%) e na hemoglobina sérica (0,8+0,6g/dl) (P<0,05) comparados aos do Grupo |.
CONCLUSOES: Em doses equivalentes, a suplementacdo endovenosa de ferro foi
mais efetiva do que a reposi¢éo oral em aumentar os niveis de hematdcrito, hemoglobina
sérica, ferritina sérica e estado de ferro nos pacientes renais cronicos em hemodialise.
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2 Servico de Nefrologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Correspondéncia: Dra. Cristina Karohl, Rua Ramiro
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Pacientes ndo usando eritropoetina humana recombinante apresentaram beneficio
somente com a suplementacéo parenteral de ferro na anemia.

Unitermos: Anemia; insuficiéncia renal cronica; suplementacao de ferro; eritropoetina;
hemodiélise.

Iron supplementation therapy in end-stage renal disease, hemodialysis patients:
a clinical trial

OBJECTIVE: To evaluate iron deficiency and to compare effectiveness of oral and
parenteral iron supplementation in end-stage renal disease, hemodialysis patients.
PATIENTS AND METHODS: Thirty-nine end-stage renal disease, hemodialysis patients
were evaluated for age; weight; etiology of chronic renal failure; duration of hemodialysis;
use of recombinant human erythropoietin; serum albumin, serum hemoglobin, hematocrit,
and serum ferritin levels; and iron status. Iron status was assessed based on the
following equation: [400 x log (serum ferritin) - log 30] - [150 x (11.55 - hemoglobin)] =
iron status

Patients were considered iron-deficient when the equation gave a negative result. Next,
these patients were randomly divided into 2 groups. Patients with recent bleeding episodes
or blood transfusion were excluded from the study. Group | received oral iron sulfate
and group Il intravenous iron hydroxide saccharate. The dosage was calculated based
on the iron status and body weight and adjusted for estimated bioavailability.
RESULTS: Twenty-four (62%) patients were iron-deficient, out of which 19 completed
the trial (11 patients in group | and 8 in group II). In the comparison with baseline
values, group Il had a significant increase in hematocrit (3.25 * 3.69%, P < 0.05),
serum hemoglobin (0.98 + 0.86 g/dl, P < 0.02), serum ferritin (245 + 133 ng/ml, P <
0.01) and iron status (316.20 £ 214.230 mg, P < 0.01), whereas group | did not. In the
comparison of group | and group Il, the latter indicated greater increase in hematocrit,
serum hemoglobin, serum ferritin and iron status (P < 0.05). Group |l patients not using
erythropoietin (5 of 8 patients), when compared to Group |, presented a greater increase
in serum hemoglobin (0.8 + 0.6 g/dl) and hematocrit (2.2+ 3.4 %, P < 0.05).
CONCLUSIONS: Considering equivalent dosages, intravenous iron therapy was more
effective than oral therapy in increasing hematocrit, serum hemoglobin, serum ferritin,
and iron status in hemodialysis patients with chronic renal disease. Patients not using
recombinant human erythropoietin could benefit only from intravenous iron therapy.

Key-words: Anemia; end-stage renal disease; iron therapy; erythropoietin; hemodialysis.
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Introducéo

Anemia € um problema comum nos
pacientes com insuficiéncia renal cronica e esta
relacionada a maior morbidade e mortalidade
(1-4). Deficiéncia de eritropoetina € a causa
mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem,
principalmente deficiéncia de ferro (5,6). O uso
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de eritropoetina humana recombinante em
pacientes renais crénicos em dialise foi um
importante avanco no tratamento da anemia (7).
No entanto, a anemia tem sido parcialmente
corrigida, sendo que em 1996 apenas 42% dos
pacientes tratados com eritropoetina
apresentavam hematocrito superior a 33%,
embora 72% tivessem niveis superiores a 30%

(8).
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Diversos estudos clinicos tém
demonstrado que a deficiéncia de ferro é o
principal fator responsavel pela resposta
inadequada a eritropoetina humana
recombinante na correcdo da anemia.
Suplementacédo de ferro é necessaria na
maioria dos pacientes para otimizar a acao da
eritropoetina (5,9-11). Estudos tém sido feitos
para avaliar os parametros de deficiéncia de
ferro e a forma mais efetiva de reposicéo
objetivando aumento na eficacia da eritropoetina
(12-14). Van Wick (12) introduziu o termo
estado de ferro (iron status) para a avaliacao
de pacientes deficientes de ferro. Este indice
considera tanto a ferritina sérica como os niveis
de hemoglobina dos pacientes, associado com
um nivel desejavel de hematocrito (12).
Atualmente, hematdcrito entre 33 e 36% é
preconizado como alvo nos pacientes renais
cronicos em didlise e esta associado a menor
morbidade e mortalidade (15).

Até recentemente, reposicao oral de ferro
era rotineiramente utilizada nos pacientes renais
cronicos em hemodialise (16). No entanto, a
sua efetividade pode ser limitada pela ma
aderéncia, efeitos adversos gastrointestinais,
ma absorgdo, interacdo com outras
medica¢cdes como quelantes de fosfato que
diminuem a absor¢éo e o uso de um grande
namero de medicacdes pelos pacientes. Além
disto, as perdas de ferro nos pacientes em
hemodidlise é grande e a reposic¢ao via oral pode
ndo ser suficiente. Atualmente, tem sido
orientada a reposi¢éo endovenosa de ferro nos
pacientes deficientes e como forma de
manutencdo dos estoques de ferro,
principalmente nos pacientes em uso de
eritropoetina humana recombinante (15). Esta
forma de terapia teria as vantagens de eliminar
os efeitos gastrointestinais, aumentar a
aderéncia e otimizar o efeito da eritropoetina.
No entanto, rea¢des adversas, principalmente
reacOes anafilaticas nas formas de ferro
dextran, e a seguranga no seu uso a longo-
prazo trazem preocupagdo no Seu uso mais
amplo.

O objetivo do estudo foi determinar a
efetividade do sacarato de hidroxido de ferro
administrado de forma endovenosa comparada
ao uso de sulfato ferroso oral no tratamento da
anemia em pacientes com insuficiéncia renal
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cronica em hemodidlise.

Pacientes e métodos

A amostra consistiu de pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodidlise por
no minimo 6 meses. Os critérios de inclusdo
foram pacientes: 1. com niveis de hemoglobina
sérica (Hb) inferior a 11,55 g/dl; 2. com
deficiéncia de ferro, baseado em um resultado
negativo na equacao do estado de ferro (estado
de ferro = [400 x log (ferritina sérica) - log 30] -
[150 x (11,55 - Hb)]; 3. com auséncia de
episédios recentes de sangramento ou
transfusdes de sangue ou derivados; e 4. com
auséncia de doencgas hematoldgicas outras que
anemia associada a insuficiéncia renal.
Pacientes eram excluidos se houvesse
evidéncias de doenca hepética inflamatéria
ativa, infeccéo ou cancer. Os casos de perda
sanguinea ou transfusao de sangue ou
derivados durante o periodo do estudo eram
retirados da analise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e
todos os pacientes assinaram termo de
consentimento para participar.

Metodologia

O estudo foi prospectivo, randomizado e
controlado. Trinta e nove pacientes com
insuficiéncia renal crénica em hemodialise no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram
avaliados para deficiéncia de ferro. O estado
de ferro foi avaliado baseado na equagao de
Van Wyck e colaboradores (6,12):

Reservas de ferro (mg) - necessidade de
ferro (mg) = estado de ferro (mg)

[400 x log (ferritina sérica) - log 30 ] - [150
X (11,5 - Hemoglobina)] = estado de ferro (mg)

[1,

onde 400 é uma constante empirica; log
€ o logaritmo da base 10; 30 é o limiar do nivel
da ferritina para deficiéncia de ferro em
pacientes em dialise; 150 corresponde a
suposicdo, de que 1lg/dL de hemoglobina
circulante corresponde a 150 mg de ferro
corporal; 11,55 é o nivel de hemoglobina sérica
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desejado correspondente a um hematdécrito de
35%. Esta formula permite avaliar ndo somente
as reservas de ferro, mas também a
guantidade total de ferro do paciente,
considerando as reservas e o déficit de ferro
(baseado no nivel de hemoglobina pré-
tratamento). Desta forma, € possivel
estabelecer as necessidades de ferro para
atingir o hematocrito alvo de 35% e
correlacionar com as reservas de ferro
existentes (avaliado pela ferritina sérica),
obtendo-se, entdo, a demanda de ferro do
paciente.

Os pacientes foram considerados
deficientes de ferro quando as necessidades
de ferro calculadas excediam o ferro medido.
Estes pacientes foram randomizados em 2
grupos de tratamento: O grupo | (GI) recebeu
sulfato ferroso oral e o grupo Il (Gll), sacarato
de hidréxido de ferro endovenoso (Noripurum
™). A dose de ferro de reposicéo foi calculada
para cada paciente baseada no estado de ferro
e no peso corporal, e ajustada pela
biodisponibilidade estimada. Usamos a
equacéao adaptada de Hillman (17): [0.66 x peso
(kg)] x [100 - (hemoglobina 1 x 100/11,55)] [ll]

Hemoglobina 1 refere-se ao nivel de
hemoglobina de um individuo sem deficiéncia
de eritropoetina em g/dL; 11,55 é o nivel de
hemoglobina sérica desejado.

Como deficiéncia de eritropoetina é a
principal causa da anemia dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica, a equagéo (Il) deve
ser adaptada para estimar as necessidades de
ferro de acordo com um valor pré-estabelecido
de hemoglobina e ferritina sérica, considerando-
se tanto a hemoglobina como as reservas de
ferro. Ent&o:

[0.66 x peso (kg)] x [100 - ((Hemoglobina
2 + reservas de ferro(mg)) x 100/11,55)] [llI]

Onde hemoglobina 2 refere-se ao nivel
de hemoglobina dos pacientes com
insuficiéncia renal crénica em g/dl. Esta
equacao estima a dose total de ferro elementar
necessaria para repor os estoques de ferro dos
pacientes. Todos os pacientes receberam a
dose de ferro elementar estimada pela
equacao, no entanto, os pacientes do Gl
receberam uma dose maior, supondo que a
biodisponibilidade do ferro oral em pacientes
deficientes é de aproximadamente 15% (17).
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O grupo | recebeu sulfato ferroso na dose
de 300 mg, 3 vezes ao dia, consistindo de uma
dose total diaria de 180 mg de ferro elementar.
Estes pacientes eram orientados a tomar seus
comprimidos fora das refeigbes. Pacientes que
nao toleraram a administracdo do ferro oral
devido a efeitos adversos foram excluidos do
estudo.

O grupo |l recebeu sacarato de hidréxido
de ferro endovenoso (Noripurum) na dose de
100 mg de ferro elementar, 3 vezes por semana,
apos cada sessdao de hemodialise, até
completar a dose calculada de déficit. Estes
pacientes eram orientados a parar todas as
preparacdes de ferro oral durante o estudo.
Todos os pacientes realizaram uma dose teste
de ferro parenteral de 10 mg no inicio da
reposicao para avaliar hipersensibilidade ou
reacOes adversas a medicacado. O sacarato de
hidroxido de ferro era diluido em 100 ml de
solugdo salina e aplicado conforme orientacao
do fabricante.

Cada paciente recebeu tratamento com
ferro até que a dose total de ferro elementar
fosse suprida, conforme resultado da equacéo
Ill. Hemoglobina sérica, hematdcrito e ferritina
sérica foram coletados ap6s um intervalo de 3
dias da ultima dose de ferro.

Andlise estatistica

Todos os dados numéricos foram
expressos como média e desvio padrao. A
comparacgao entre grupos foi baseada nos
valores médios e no teste ANOVA. A
comparacéo dos resultados com os valores
pré-tratamento foi avaliada usando-se o teste t
de Student pareado. Significancia estatistica foi
considerada quando o valor P < 0,05.

Resultados

Trinta e nove de 52 pacientes em
hemodidlise crbnica no Servico de Nefrologia
do HCPA satisfizeram os critérios de inclusao
do estudo. Vinte e quatro apresentaram
deficiéncia de ferro, considerando o estado de
ferro conforme descrito anteriormente. Destes,
somente 8 pacientes (33%) tinham niveis de
ferritina sérica menor que 100 ng/ml. Nove
pacientes mostravam niveis de ferritina entre
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100 e 300 ng/ml e 7 acima de 300 ng/ml. Os 24
pacientes foram alocados para receber sulfato
ferroso oral (Grupo |, 12 pacientes) ou sacarato
de hidroxido de ferro endovenoso (Grupo I, 12
pacientes). Cinco pacientes foram excluidos do
estudo, um do grupo | por ndo aderéncia e 4 do
grupo Il por infarto agudo do miocardio (1),
sepse (1) e transfuséo sangilinea (1). Apenas
um paciente foi excluido por apresentar reacao
cutdnea na administracdo da dose teste de

ferro. Dezenove pacientes (79,1%)
completaram o estudo, 11 do grupo I, e 8 do
grupo II.

As tabelas 1 e 2 mostram as
caracteristicas clinicas e laboratoriais pré-
tratamento dos pacientes. Nao havia diferencas
entre os dois grupos de tratamento. A dose de
ferro elementar calculada para tratamento foi de

Suplementacgéo de ferro em pacientes

599,1 + 237,1 mg e de 662,5 + 306,7mg para o
sulfato ferroso oral e 0 sacarato de hidréxido de
ferro endovenoso, respectivamente (P < 0,61).

O Grupo Il, que recebeu reposigcao
parenteral de ferro, apresentou aumento nos
niveis de ferritina sérica (277,27 + 322,41 ng/
ml para 523,12 + 352,72 ng/ml, P = 0,001) e
das reservas de ferro (298,75 + 187,04 mg para
468,78 + 89,87 mg, P = 0,004). O estado de
ferro que era negativo antes do tratamento
tornou-se positivo apés a reposicao (-154,97 £
112,19 mg para +161,23 £ 233,97 mg; P =
0,004). O hematdcrito aumentou de 26,37 +
3,81% para 29,62 + 6,43 (P = 0,04),
correspondendo a uma alteracéo positiva média
de 11,7% em relacdo ao basal, e os niveis de
hemoglobina aumentaram de 8,52 + 1,23 g/dI
para 9,50 + 1,86 g/dl (P = 0,01), com uma

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais

Parametro
Pacientes Sulfato ferroso oral (11) Sacarato de hidroxido de ferro (8) Valor P
Idade (anos) 51,8 +21.8 51,0 #1517 0,92
Peso corporal (kg) 63,6 +128 62,8 £89 0,8
Tempo em HD (meses) 37,4 +225 46,8 *41,3 0,53
Uso eritropoetina (%) 27,3 37,5 0,65
Dose semanal da
eritropoetina (U/kg) 118,8 +20,4 109,3 + 36,2 0,71
Albumina sérica (g/dL) 3,95 +0,23 3,92 + 0,33 0,84
Hemoglobina sérica (g/dl) 8,50 +0,74 8,52 + 1,23 0,95
Hematécrito (%) 26,54 +2,84 26,37 + 3,81 0,91
Ferritina sérica (ng/ml) 153,1 +1174 277,2 +322,4 0,59
HD - Hemodialise; dados apresentados em média + desvio padréo.
Tabela 2. Parametros basais das reservas e das necessidades de ferro
Grupo | Sulfato ferroso  Grupo Il Hidroxido de ferro sacarato  Valor P
Estado do ferro (mg) -215,20 +112,6 -154,9 +112,1 0,43
Dose ferro elementar (mg)  599,1 +237,1 662,5 =+ 306,7 0,61
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Tabela 3. Alteragdes nos niveis laboratoriais pds tratamento comparados com os pré tratamento

Grupo Basal Final % Valor P

Hb (g/dl) I 850 +0,74 8,69 +0,87 +2 0,45
Il 852 +1,23 9,50 +1,86 +11,5 0,01

Ht (%) I 26,54 +284 26,36 +£2,73 - 0,68 0,82
Il 26,37 +3,81 29,62 +6,43 +12,3 0,04

Ferritina sérica (ng/ml) I 153,12 + 117,45 155,45 +91,99 + 15,2 0,92
Il 277,27 +322,41 523,12 352,72 + 88,7 0,01

Reservas de Fe (mg) I 242,25 + 125,04 253,94 116,19 +4,8 0,61
I 298,75 +187,04 468,78 +89,87 +56,9 0,01

Estado férrico (mg) I -215,20 +112,65 -174,87 +126,41 +18,7 0,34
Sl -154,97 +112,19 161,23 +233,97 +204 0,01

Hb - Hemoglobina; Ht - Hematdcrito; i.v. - endovenoso; % - variacdo percentual em relacdo ao basal.

alteracéo percentual positiva média de 10,9%
(tabela 3; figuras 1 e 2). O grupo |, que recebeu
sulfato ferroso, ndo apresentou alteracao nos
niveis de ferritina, na reservas de ferro e no
estado de ferro. Os valores do hematdcrito e
hemoglobina nédo alteraram com relagédo ao
basal.

Ao comparar ambos os grupos no final
do tratamento, os pacientes do grupo |l tratados
com ferro parenteral apresentaram aumento
estatisticamente significativo em relagdo aos
pacientes do grupo | com relagéo aos niveis de
hemoglobina sérica (+0,98 + 0,86 x +0,18 +
0,80; P = 0,049), hematdcrito (+3,25 £ 3,69 X -
0,18 £ 2,71; P = 0,03), ferritina sérica (+245,85
+133,31x+2,32+£77,27; P =0,0001) e estado
férrico (+316,20 + 214,23 x +40,32 + 135,49; P
= 0,001) (tabela 4). Resultados semelhantes
foram observados nos pacientes que nao
estavam usando eritropoetina humana
recombinante, 8 pacientes no Gl e 5 no Gl
(tabela 5). O hematdcrito e a hemoglobina
aumentaram +2,20 + 3,49% e + 0,80 + 0,69 g/
dl no grupo recebendo ferro endovenoso,
enquanto que no grupo do ferro oral houve uma

Revista HCPA 2000;20 (3)

diminuicéo de -1,37 + 1,92% e -0,16 £ 0,54 g/
dl, respectivamente (P < 0,05).

Discussao

O ferro € um componente essencial para
a sintese da hemoglobina, o transporte de
oxigénio e as rotas oxidativas (18,19). Sua
principal fonte é a dieta. O ferro é absorvido pelo
intestino, principalmente pelo duodeno e jejuno
inicial. O principal fator que regula a absorgéo
de ferro sob condigdes normais € a
necessidade do organismo (20). Em individuos
saudaveis, ndo urémicos, a deficiéncia de ferro
raramente ocorre, exceto por sangramento.
Nos pacientes urémicos, diversos fatores
podem predispor a deficiéncia de ferro por
aumento de perdas externas, como retencao
de sangue pelo material de hemodialise, coletas
de sangue para exames, sangramentos
gastrointestinais ou pelo acesso vascular.
Outro mecanismo de deficiéncia de ferro é a
chamada deficiéncia funcional de ferro, por
sequestracao de ferro em tecidos de depdsito
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Tabela 4. Comparacao entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupol (n=11) Grupoll (n=8) Valor P
Hb (g/dl) +0,18 +0,80 + 0,98 +0,86 0,04
Ht (%) -0,18 +2,71 + 3,25 + 3,69 0,03
Ferritina (ng/ml) +2,32 +£77,27 +245,85 +133,31 0,001
Estado férrico (mg) +40,32 + 135,49 + 316,20 + 214,23 0,001

a Todos os pacientes, independente do uso de eritropoetina; Hb-Hemoglobina;

Ht -Hematdcrito.

Tabela 5. Comparacédo entre grupos no término da reposicao de ferro?

Grupo | (n=8) Grupo Il (n =5) Valor P
Hb (g/dl) -0,16 +0,54 + 0,80 + 0,69 0,01
Ht (%) -1,37 £1,92 + 2,20 + 3,49 0,03
Ferritina (ng/ml) 19,37 + 45,87 +229,62 169,45 0,01
Estado férrico (mg) -12,45 +79,96 + 265,67 + 208,41 0,001

2 Pacientes ndo recebendo eritropoetina; Ht - Hematécrito: Hb- Hemoalobina.

Figura 1. Alteracdo percentual do hematdécrito (Ht) e da hemoglobina sérica (Hb) p6s
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual em cada

grupo.

com disponibilidade diminuida para os tecidos
eritropoiéticos (15).

Nosso estudo mostrou que 24 de 39
pacientes (61,5%) tinham deficiéncia,
considerando-se o estado de ferro. Usamos a
ferritina sérica para avaliar as reservas de ferro
e 0s niveis de hemoglobina, com a férmula
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proposta por Van Wick, para o diagnéstico dos
pacientes e para calcular as necessidades de
ferro (6,12). Em pacientes ndo urémicos, a
ferritina sérica é um teste util e facilmente
disponivel para o diagnéstico da deficiéncia de
ferro (20,21). As limitagdes do seu uso na
insuficiéncia renal terminal decorrem do fato de
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Figura 2. Alteracdo percentual da ferritina sérica e do estado férrico pés
tratamento comparado com o basal, calculado para cada paciente individual

em cada grupo.

que sua concentracdo aumenta em certas
condi¢des, como inflamagéo, infeccgéo,
neoplasias e doencas hepéticas (21). Além
disso, a ferritina € primariamente uma medida
dos depositos de ferro e nédo reflete a
biodisponibilidade, ou seja, as reservas
funcionais de ferro podem estar diminuidas para
eritropoese (22). Com o advento do uso clinico
da eritropoetina, estimou-se que o limite inferior
da ferritina sérica em urémicos deveria ser de
100 ng/dl. Somente oito pacientes deficientes
deste estudo tinham ferritina sérica menor do
gue 100 ng/dl. Os restantes 16 pacientes
tinham ferritina sérica acima de 100 ng/dl, e sete
acima de 300 ng/dl. Entretanto, ndo usamos
outros testes para avaliar deficiéncia de ferro,
como a percentagem de saturacdo da
transferrina, mas calculamos a necessidade
tedrica de ferro para repor o suficiente para
alcancar niveis alvo de hemoglobina sérica
(6,12). Nao ha um nivel de ferritina com acuracia
preditiva dos depositos funcionais de ferro.

Os resultados deste estudo indicam que
0 grupo tratado com terapia venosa com
sacarato de hidréxido de ferro teve um aumento
significativo do hematdcrito e da hemoglobina
sérica, quando comparado com o grupo tratado
com ferro via oral. Esta diferenca permaneceu
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mesmo considerando-se 0s pacientes que nao
usavam eritropoetina. Estes resultados estédo
em concordancia com os achados na literatura
(23-28), que também observaram uma reducao
da necessidade de eritropoetina humana
recombinante, sugerindo que a suplementacéo
de ferro parenteral, comparada com terapia
oral, poderia otimizar a resposta a eritropoetina
e reduzir sua dose e 0s custos no tratamento
da anemia dos pacientes com insuficiéncia
renal cronica. Além de usar ferro endovenoso
para reposicdo dos estoques de ferro, este
poderia ser utilizado para manter os estoques
corporais de ferro de forma mais efetiva do que
ferro administrado de forma oral (15).

As razdes para uma melhor resposta ao
ferro parenteral € uma maior disponibilidade de
ferro do que na forma oral. O uso de ferro oral
mostra desvantagens, como a falta de
aderéncia as doses recomendadas e 0 uso
inadequado com as refeicbes ou com outras
medicagdes, que poderiam diminuir a absor¢ao
intestinal do ferro. Também, as perdas de ferro
nos pacientes em hemodialise séo grandes -
estimadas entre 500 a 2000mg por ano - e a
disponibilidade de ferro elementar para
eritropoese, principalmente quando em uso de
eritropoetina, pode néo ser suficiente quando €
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usado ferro oral (29). No nosso estudo, apesar
de os pacientes terem sido orientados na forma
de tomar o sulfato ferroso, a aderéncia ndo péde
ser medida. Isso pode ter afetado os resultados
e, na pratica clinica, a aderéncia pode ser mais
comprometida do que durante o estudo, cuja
participacdo foi voluntaria. Em relacédo a
formulacdo de ferro oral utilizada - sulfato
ferroso - alguns estudos comparando
diferentes formulagdes ndo observaram
superioridade de um agente especifico sobre
os outros (25). Com relacdo a
biodisponibilidade das preparacdes de uso oral,
h& algumas controvérsias sobre a absorcao de
ferro nos pacientes com insuficiéncia renal
(15,25,30). A absorcgéo oral do ferro ndo parece
aumentar nos pacientes em dialise até que o
nivel de ferritina sérica esteja abaixo de 30 a 50
ng/ml. Sendo a média da ferritina sérica no
grupo de pacientes recebendo ferro oral de
153,1 ng/ml, isto poderia ser responsavel por
uma menor absorgcdo intestinal de ferro,
explicando, em parte, a resposta inadequada a
reposicao oral.

O uso endovenoso de ferro parece ser o
mais efetivo em urémicos em dialise, e as 3
principais formas disponiveis sdo: ferro com
dextran (o mais usado nos Estados Unidos),
gluconato de ferro sédico (disponivel na Europa
e recentemente nos Estados Unidos) e o
sacarato de hidroxido de ferro. Estas
formulagdes se diferenciam pelo tamanho
molecular, rapidez de liberagcéo do ferro,
biodisponibilidade e paraefeitos (29). O sacarato
de ferro e o gluconato de ferro sédico séo as
menores moléculas e as que liberam mais
rapidamente o ferro para a transferrina,
provocando elevagdes maiores da ferritina do
que o dextran. Muito usado na Europa, 0
gluconato de ferro € uma molécula pequena,
gue libera rapidamente o ferro, e ndo produz
reacOes anafilaticas significativas. O que ela
causa, exatamente porgue o ferro € liberado
muito rapidamente, sao reagoes pelo ferro livre,
gue podem ocorrer também com o sacarato.
O ferro liberado do complexo e ainda néo
incorporado a transferrina saturada pode
provocar reacdes mediadas por histamina
como dispnéia, sibilos, artralgias, mialgias, dor
abdominal ou lombar, nauseas, vémitos ou
hipotensdo arterial. Estes para efeitos
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dependem da dose e da velocidade de
administracdo, podendo ocorrer a partir de
doses de 100 mg. Essas reagbes, com
incidéncia da ordem de 3,3 por milh&o por ano,
segundo um estudo epidemioldgico recente,
séo reacdes ndo-fatais, ndo havendo nenhum
caso descrito de morte por uso de gluconato
intravenoso. Na Europa, ocorrem 74 reagdes
com o gluconato de ferro sodico em 2,7 milhdes
de aplicagcbes por ano. Reagbes com o
sacarato de ferro séo raras em doses de 100
mg, mas podem chegar a 36% em doses de
500 mg (31). As reacdes mais graves,
entretanto, sdo as anafilaticas, que podem ser
fatais, e ocorrem exclusivamente com o ferro
dextran. Nos Estados Unidos, tem-se estudado
muito o ferro com dextran (32,33). Assim, muito
do que se sabe sobre ferro venoso €, na
realidade, pelo uso quase exclusivo do
preparado com dextran nos EUA. E uma
molécula maior, que libera ferro mais
lentamente para a circulagdo. Existem
anticorpos pré-formados ao dextran, que
provocam reacdes anafilaticas em 0,7% das
aplicacbes e essas sao graves, com
mortalidade bastante expressiva, da ordem de
30 ou 40%. Globalmente, o dextran tem mais
para efeitos do que as outras formulagdes (34).
Uma comparacao entre a experiéncia européia
com gluconato e a americana com sacarato
mostrou incidéncia de reacdes alérgicas de 3,3/
milh&o/ano e 8,7/milhdo/ano, respectivamente
(35) O numero de mortes com dextran foi de
31 em 196 reacgOes, enquanto que nenhuma
morte ocorreu com gluconato. No nosso meio,
encontra-se disponivel o sacarato, que se
comporta mais ou menos como o gluconato, e
raramente causa reacdes anafilactoides. Nao
ha descricdo de reacfes graves, fatais.
Somente um paciente em nosso estudo teve
reacdo adversa com ferro venoso. Essas
reacOes anafilactoides dependem muito da
dose e da velocidade de infuséo. A frequéncia
de reacdes aumenta a medida em que se
aumenta a dose, e pode chegar a até 30%, em
doses de 500 miligramas, se nao infundido
muito lentamente (33,36). A dose teste parece
ser uma boa maneira de prevenir estes
problemas, bem como a administracédo
judiciosa intra-hospitalar (com pronto acesso
ao tratamento de eventuais reagdes). Portanto,
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a relacao risco-beneficio parece ser boa.

Concluindo, demonstramos que, em
doses equivalentes, a terapia com ferro venoso
€ mais efetiva do que aquela com ferro oral em
aumentar o hemataocrito, a hemoglobina sérica,
o estado de ferro e a ferritina sérica,
comparando-se com 0s parametros basais e
entre grupos. Pacientes que ndo usavam
eritropoetina se beneficiaram somente com
terapia venosa de ferro.
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ARTIGO ORIGINAL

Hepatite C e nefropatia

Cinthia K. S. Vieirat, Mariane Lacerda?, Alexandre V. Mussato?,
Luiz Felipe Goncalves?®

OBJETIVOS: Varios estudos associam a infeccdo crénica pelo virus da hepatite C a
manifestacdes extra-hepaticas, incluindo glomerulopatias. O objetivo deste artigo é
fazer uma breve revisdo da literatura sobre as manifesta¢cfes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo que buscou avaliar a associagéo de
alteracbes urinarias assintomaticas em doadores de sangue com anticorpos anti-
VHCHC positivo.

MATERIAIS E METODOS: Realizou-se um estudo transversal, contemporaneo,
controlado e aberto no periodo de julho de 1997 a marco de 1998 no Servigco de Nefrologia
do HCPA para avaliar a prevaléncia de alteracdes urinarias assintomaticas em portadores
do virus da hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58 doadores de sangue VHC+ e
128 doadores VHC- (grupo controle) que nao apresentavam histéria de doenca hepética
ou renal ou outros marcadores virais positivos. Avaliou-se a prevaléncia de hematdria
(> 5 hemécias/campo de grande aumento no E.Q.U), proteindria [uma (+) no exame
por fita do E.Q.U], microalbumindria (indice microalbumindria/creatininiria em amostra
isolada > 15,6 mg/g), N-acetil-beta-D-glucosaminidase (> 5,6U/g creatinina).
RESULTADOS: Nao foi constatada anormalidade urinaria significativa no grupo VHC+,
comparativamente com o grupo controle. A prevaléncia de hematuria e proteinUria nos
grupos VHC+ e VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,4% x 5,5% , sem diferenca
estatistica entre os 2 grupos.

CONCLUSAO: A prevaléncia de hematuria foi semelhante & da populacéo geral, que
oscila entre 3-20%.

Unitermos: Hepatite C; nefropatia; alteracdes urindrias assintomaticas.

Hepatitis C and nephropathy

OBJECTIVE: Many studies have associated hepatitis C virus infection with extra-hepatic
manifestations, including glomerulopathies. Our objective is to present a brief review of
the literature regarding renal manifestations of hepatitis C and the summarized results
from a study aimed at evaluating the association of asymptomatic urinary abnormalities
in anti-HCV positive blood donors .

MATERIALS AND METHODS: We carried out a cross-sectional, contemporary,
controlled, open study from July 1997 to March 1998 at the Nephrology Services at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre in order to evaluate the prevalence of asymptomatic
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urinary abnormalities in hepatitis-C virus carriers. We included 58 blood donors positive
for HCV and 128 donors negative for HCV (control group) without history of hepatic or
renal disease and without other positive viral markers. We assessed prevalence of
hematuria (> 5 red blood cells per high power field in urinary sediment); proteinuria (1
dipstick positive); microalbuminuria (microalbuminuria/creatinine ratio from an isolated
sample >15.6 mg/g); and N-acetyl-beta-glucosaminidase (> 5.6 U/g creatinine).
RESULTS: The data showed that the group positive for anti-HCV did not present
significant urinary abnormalities when compared to a control group. The prevalence of
hematuria and proteinuria in the HCV+ e HCV- groups was, respectively, 12.0% x 9.4%
and 5.4% x 5.6% with no statistically significant differences.

CONCLUSION: The prevalence of hematuria was similar to that found in the general

population (3-20%).

Key-words: Hepatitis C; nephropathy; asymptomatic urinary abnormalities.
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Introducéo

Em 1989, gracas aos estudos realizados
por Choo et al. (1) e Kuo et al. (2), com a
utilizacdo de uma técnica de DNA
complementar recombinante, utilizando o
plasma de chimpanzés, tornou-se evidente a
existéncia de uma forma de hepatite por virus
rotulada de hepatite ndo A , ndo B (HNANB),
cujo diagnostico até entdo se baseava na
exclusdo das hepatites A e B. Nestes estudos,
verificou-se a presenca do genoma de um dos
virus da HNANB, denominado virus da hepatite
C (VHC).

A freqiiéncia mundial de hepatites pos-
transfusdes oscila entre 5-15%, sendo que
mais de 90% sédo do tipo HNANB (3). A
prevaléncia do anti-VHC em candidatos a
doacdo de sangue na América Latina esta
representada na tabela 1 (4). A prevaléncia do
anti-VHC em doadores de sangue nos EUA é
da ordem de 0,7% (3).

A hepatite C caracteriza-se por um curso
geralmente assintomatico com alta
probabilidade de evolucdo para hepatite cronica.
As enzimas hepéticas tendem a flutuar em seus
valores ao longo do tempo e ndo guardam uma
correlacdo direta com os achados
histopatolégicos. A infeccdo crénica pelo VHC
estd associada a varias doencas extra-hepéticas
e no rim destacam-se 3 entidades clinico-
patoldgicas: glomerulonefrite proliferativa
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crioglobulinémica, glomerulonefrite
membranoproliferativa e a glomerulonefrite
membranosa, classificadas como doencas
induzidas por imunocomplexos (5), com
apresentacao clinica geralmente manifesta por
sindrome nefrética. Dados de anormalidade no
sedimento urinario em pacientes com infeccao
crénica pelo VHC séo variaveis na literatura:
9,1% (hematuria microscopica ) (6), 9,4% (
hematuria microscépica glomerular e néo
glomerular ) (7); 12,2% (micro-hematuria e
proteindria ) (8).

A patogénese da doenga renal associada
a hepatite C permanece definida de forma
incompleta, mas a maioria das evidéncias
sugere que o comprometimento renal resulta
do depdsito de imunocomplexos no
subendotélio e mesangio (9,10). Proteinas
especificas relacionadas ao VHC foram
recentemente detectadas em estruturas
glomerulares ou tubulo intersticiais, em
pacientes com crioglobulinemia mistatipo Il com
VHC-RNA (9). As glomerulonefrites
membranoproliferativas, com ou sem
crioglobulinemia, seriam as lesdes mais
comuns (10). A hepatite C associada a doenga
renal pode progredir para a insuficiéncia renal
em estagio final com necessidade de dialise
em cerca de 10% dos casos (10).

Estudos recentes, como o de Lopes (11),
demonstram a associacdo de atividade
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Tabela 1. Prevaléncia do anti-VHC em
candidatos a doacdo de sangue na América

Latina

Pais n %
Argentina 106.306 0,8
Brasil 7.557 1,6
Costa Rica 450 0,0
Chile 2.000 0,9
El Salvador 500 1,2
Guatemala 500 0,6
Honduras 500 0,8
México 9.566 1,0
Nicaragua 530 1,7
Venezuela 22.427 0,7
Uruguai 10.127 0,6

Modificado (4).

inflamatdria hepatica atribuida a hepatite C e
glomerulopatia com hepatite C associada a
glomerulonefrite membranoproliferativa em trés
pacientes, e glomerulonefrite mesangial em um
paciente. A ocorréncia de doenca hepatica ativa
nestes casos e viremia com alteracdes
urinarias que melhoraram apdés a terapéutica
para hepatite C sugerem a etiologia viral no
desenvolvimento da doenca renal (11). Também
no estudo de Johnson (12), no qual pacientes
anti-VHC+ apresentavam proteinuria nefrética
e ndo nefrética, com sinais clinicos infrequientes
de doenca hepética (18%) e testes de funcao
hepatica alterados (66%), foi demonstrado alta
prevaléncia de hepatite cronica ativa pela
biépsia hepatica (16/18 pacientes). Neste
mesmo estudo, nos pacientes que receberam
interferon alfa, houve reducéo da proteinuria, porém
sem melhora da fung&o renal. A biépsia renal
revelou glomerulonefrite membranoproliferativa ou
proliferativa aguda. Apds a suspensao do alfa
interferon, houve casos de recidiva da viremia e da
proteindria.

Estes dados de literatura sugerem existir
umarelacdo causal entre hepatite C (especialmente
com hepatite cronica ativa) e o desenvolvimento
de glomerulopatia, principalmente glomerulonefrite
membranoproliferativa (6,10,12-15). O objetivo
deste artigo € fazer uma breve revisao da literatura
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sobre as manifestacdes renais da hepatite C e
apresentar os resultados sumarizados de estudo
gue buscou avaliar a associacdo de
anormalidades urinarias assintomaticas com o
estado de anti-VHC+.

Materiais e métodos

Realizou-se um estudo transversal,
contemporaneo, controlado e aberto no periodo
de julho de 1997 a margo de 1998 no Servigo
de Nefrologia do HCPA para avaliar a
prevaléncia de alteragcbes urinarias
assintomaticas em portadores do virus da
hepatite C. Foram incluidos no estudo os 58
doadores de sangue VHC+ e 128 doadores
VHC- (grupo controle) que nao apresentavam
histéria de doenca hepética ou renal ou outros
marcadores virais positivos. Avaliou-se a
prevaléncia de hematuria (> 5 hemacias/campo
de grande aumento no exame qualitativo de
urina - EQU) (16,17), proteindria (uma cruz no
exame por fita do EQU) (18,19),
microalbumindria (indice microalbuminaria/
creatininiria em amostra isolada > 15,6) (20) e
N-acetil-beta-D-Glucosaminidase urinaria (NAG
> 5,6)(21). Na analise estatistica, empregou-
se 0 método de Mann Whitney e a distribuicao
c2 ou teste exato de Fisher quando indicados,
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adotando-se um nivel de significancia de 0,05.
Resultados

A amostra em estudo ficou constituida
por 186 doadores de sangue, sendo 58 (31,2%)
do grupo VHC+ e 128 (68,8%) do grupo VHC-.
Verificou-se que a cor branca e o sexo
masculino predominaram nos 2 grupos e que
0 grupo VHC+ apresentou uma freqiéncia
significativamente aumentada em relagéo ao
uso de antiinflamatorio n&o esterdide (25,9% x
8,6%, P =0,003), alcool (62,0% x 27,0%, P =<
0,001), transfusdo de sangue (12,0% x 2,4%,
P =0,006) e uso de drogas (24,13% x 3,9% , P
=< 0,001). Como era esperado, a frequéncia
de individuos com enzimas hepéticas elevadas
(AST, ALT e GGT) foi significativamente maior
no grupo VHC+ (AST: 15,5% x 3,2%, P = 0,004,
Fisher; ALT: 13,8% X0,8% , P = 0,001, Fisher;
GGT: 29,3% x 13,5%, P = 0,004 c2). Observou-
se também um aumento significativo da creatinina
sérica no grupo VHC+, embora os valores estejam
dentro dos limites de normalidade do teste ( 0,8+
01x0,7+0,1, P =0,004).

Na tabela 2 sdo apresentados os dados
relativos aos parametros urinarios avaliados nos

Tabela 2. Dados laboratoriais urinarios

Hepatite C e nefropatia

grupos VHC + e VHC-.

Constatou-se que a prevaléncia de
hematuaria e proteindria nos grupos VHC+ e
VHC- foi respectivamente 12,0% x 9,4% e 5,2%
x 5,5%. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa na prevaléncia de hematuria e
proteindria isolados nos 2 grupos em estudo
(P =0,57-c2e P =1,0-Fisher). Também nao
houve diferengas com significancia estatistica
na prevaléncia dos outros parametros urinarios
analisados.

Observou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a
presenca de hematuaria e proteinuria (P =
0,011), proteinuria e cilindraria (P < 0,001),
proteinuria e indice de microalbuminuria
elevado (P < 0,001), assim como se
verificou uma associacao estatisticamente
significativa entre a presenca de NAG
elevada e indice de microalbuminuria
elevada (P = 0,02).

Discusséao

O presente trabalho ndo comprovou a
associacao de alteracdes urinarias e presenca

VHC+ VHC- P

Hematuria [ S/N (% )] 7 /51(12,0%) 12/116 (9,4%) 0,574
Proteinaria [S/N {% )] 3/55(5,2%) 7/121 (5,5%) 1,000P
Cilindraria [SIN (% )] 2/56(3,4%) 6/122 (4,7%} 1,000
Microalbuminuria (média + dp) 10,5+ 22,5 8,7+12,2 0,560¢
UACR (média +dp) 11,7+42,9 11,4+ 26,3 0,058¢
UACRALT [S/N (% )] 5/53(8,7%} 20/108(15,6%) 0,249
NAG ( média + dp) 3,2+1,8 4,2+ 3,3 0,232¢
NAGALT [S/N (% )] 7/51(12,0%) 3/105(18%) 0,3112
HEMPROT [S/N (% )] 9/49(10,5%) 16/112(12,5%} 0,576
HEMUACR [ S/N (% )] 11/47(19,0%} 28/100(22,0%) 0,6522
aCZ

® Fisher.

¢Mann Whitney.

UACR = indice de microalbuminuria/ creatinintria; UACRALT = indice de microalbuminuria/
creatininuria elevado (> 15 mg/g); NAGALT = NAG elevada ( > 5,6 U/g creatininuria ); HEMPROT=
hematuria ou proteindria; HEMUACR= hematiria e ou microalbumindria elevada.
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de anticorpos contra o VHC. Estes resultados
suscitam algumas indagac¢des que serao
discutidas a seguir.

Existe associacdo entre nefropatia e
hepatite C? Nas revisbes que geraram todas
as discussbes em foco, dois delineamentos
principais sao utilizados. Em um deles, avaliam-
se inicialmente pacientes portadores de
nefropatia e, posteriormente realiza-se a
investigacdo quanto a presenca de marcadores
para infeccdo pelo virus da hepatite C
(6,11,12,14,22-28). Na outra abordagem,
selecionam-se inicialmente portadores de
doenca hepética crbnica atribuida ao virus C,
avaliando subsequentemente a presenca de
doenca renal, como proteinuria nefrética ou ndo
nefrética e insuficiéncia renal (8-10,13,22,29).
Estes estudos utilizaram pacientes portadores
de anticorpos contra o VHC com doenca
hepética estabelecida, alguns com cirrose, e
nefropatia clinicamente manifesta com
insuficiéncia renal e sindrome nefrética, cujas
bibpsias renais revelavam principalmente
glomerulonefrite membranoproliferativa. Seus
resultados sugerem fortemente a associagcao
entre nefropatia e hepatite C. No presente
estudo, partiu-se do sentido inverso: foram
utilizados doadores de sangue, pessoas
consideradas sadias, sem historia de nefropatia
ou hepatopatia, fatores de excluséo do trabalho
e desta forma selecionados os dois grupos
VHC+ e VHC-. Procurou-se avaliar uma
possivel manifestacao inicial de doenca renal
através da deteccdo de alteracdes urinarias
assintomaticas seja por proteinuria,
microalbuminuria e/ou hematuaria. Observou-se
que ndo houve diferenca com significancia
estatistica na andlise destas prevaléncias entre
0s grupos VHC+ e VHC-. Tal enfoque € original,
encontrando-se poucos dados semelhantes na
literatura. Uma publicacéo recente de pesquisa
realizada no Brasil (7) descreve os resultados
de um acompanhamento de alteracfes
urinarias em 53 pacientes com hepatite C
crbnica, num periodo de 6 meses,
complementado pelas bidpsias hepética e renal.
Como concluséao, foi encontrada uma
prevaléncia de hematuria microscopica de
9,4%. Tais dados sdo semelhantes aos
encontrados no presente estudo. Portanto, a
prevaléncia de hemataria microscépica em
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individuos anti-VHC+ ndo parece diferir da
populacéo geral, que € de 3-20% (30,31).

Tal associacdo seria causal? Enquanto
os estudos relacionados nos paragrafos
anteriores, com fortes argumentos baseados
em achados clinicos, laboratoriais, histologicos
e com ensaios terapéuticos, sugerem esta
associagdo causa e efeito (6,10-12,14,22,32-
34), o extenso estudo de Wang (35) conclui
haver coincidéncia entre doenga glomerular e
infeccéo pelo virus da hepatite C, e ndo causa
e consequUéncia. Adicionalmente, alguns
trabalhos demonstram depoésitos de
imunocomplexos nos glomérulos (22)
associados a proteinas do VHC nos glomérulos
(9) e o antigeno VHC (core) detectado por
imunofluorescéncia em glomérulos (28). Em
concluséo, os nossos resultados, embora nao
confirmem, também n&o contrariam a provavel
associacao entre hepatite C e nefropatia, pois
na amostra estudada € desconhecida a fase
evolutiva da doenca hepatica: esta
provavelmente se encontra em fase inicial,
guando ainda nédo ocorreu o desenvolvimento
de hepatopatia ou nefropatia.
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Tratamento da nefropatia lupica severa: efeito
da ciclofosfamida endovenosa prolongada e
intermitente

José V. Morales?, Francisco J. Veronese?, Raimar Webers3,
Charles L. Klamt?, Roberto Berdichewisk?

OBJETIVOS: A ciclofosfamida intravenosa é amplamente usada no tratamento da
nefrite lUpica. Para analisar os desfechos a longo prazo, estudamos 54 pacientes
tratados com ciclofosfamida no periodo compreendido entre 1989 e 1999.
MATERIAIS E METODOS: Quarenta e dois pacientes foram incluidos no estudo. As
bidpsias renais revelaram, de acordo com a classificagdo da Organiza¢do Mundial de
Saude, nefrite lapica classe Il em 16,7% dos pacientes e classe IV em 83,3%. No
inicio do tratamento, médias de creatinina sérica e proteindria foram, respectivamente
de 3,1 + 2,5 mg/dl e 7,2 + 5,4 g/24h/1.73m?. Oitenta e oito por cento dos pacientes
tinham proteindria nefrética, e em 83,3% a creatinina sérica era maior que 1,2 mg/dl. A
duracdo média da nefrite anterior ao tratamento era de 10 meses, porém em 52% dos
pacientes a duracgdo era inferior a 6 meses. O seguimento médio desde o inicio do
tratamento até os desfechos avaliados (insuficiéncia renal cronica terminal ou morte)
foi de 72,2 + 36,3 meses. Os pacientes receberam tratamento imunossupressor de
acordo com o protocolo do National Institutes of Health dos Estados Unidos. Os
pacientes foram classificados de acordo com a resposta clinico-laboratorial em remisséo
completa, remissao parcial ou falha do tratamento.

RESULTADOS: Remisséo total ou parcial foi alcangada em 70% dos pacientes no
final do primeiro ano, e 62,5 % se mantiveram em remissao no final do terceiro ano. A
sobrevida renal atuarial no 3°, 5° e 10° anos foram de 90,2%, 90,2% e 77,67%,
respectivamente. Um paciente evoluiu para 6bito e cinco necessitaram iniciar
hemodialise. Efeitos adversos do tratamento imunossupressor foram infeccéo
respiratoria (19,0%), Herpes Zoster (7,1%), amenorréia transitéria (9,5%) e permanente
(2,3%), necrose avascular de fémur (4,7%) e sepse (2,3%). No periodo de seguimento
nao foi observada a ocorréncia de cistite hemorragica ou neoplasia.

CONCLUSOES: Concluimos que ciclofosfamida endovenosa foi efetiva no controle da
nefrite lipica aguda e na manutencao da funcao renal a longo prazo, sem a ocorréncia
de efeitos adversos sérios.

Unitermos: Nefropatia lGpica; lGpus eritematoso sistémico; ciclofosfamida;
imunossupressores.
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Treatment of severe lupus nephritis: effect of prolonged and intermittent
intravenous cyclophosphamide

OBJECTIVE: Intravenous cyclophosphamide is widely used in the treatment of lupus
nephritis. In order to analyze long-term outcome in patients with severe lupus nepbhritis,
we studied 54 patients treated with cyclophosphamide at our services between 1989
and 1999.

MATERIALS AND METHODS: Our study included 42 patients. According to World
Health Organization classification, the initial renal biopsy indicated lupus nephritis class
[ll'in 16.7% patients and class IV in 83.3%. The average serum creatinine and proteinuria
at the beginning of treatment were, respectively 3.1 + 2.5 mg/dl and 7.2 + 5.4 g/24h/
1.73m2. Eighty-eight percent of patients had nephrotic range proteinuria and 83.3%
had serum creatinine levels higher than 1.2mg/dl. The mean duration of nephritis before
treatment was 10 months; however, in 52% of patients it was less than 6 months.
Average follow-up time from the beginning of treatment to outcome (end-stage renal
disease or death) was 72.2 + 36.3 months. Patients received immunosuppressive therapy
according to the National Institutes of Health protocol and were classified, according to
clinical and laboratory response into complete remission, partial remission, or treatment
failure.

RESULTS: Total or partial remission was achieved in 70% of patients by the end of the
first year; 62.5 % of patients were kept in remission up to the third year. The 3, 5, and
10-year actuarial renal survival rates were of 90.2%, 90.2%, and 77.67%, respectively.
One patient died and 5 had to start hemodialysis. The adverse effects of
immunosuppression were respiratory infection (19.0%), Herpes Zoster (7.1%), temporary
(9.5%) and permanent (2.3%) amenorrhea, avascular necrosis of the femoral head
(4.7%), and sepsis (2.3%). Neither hemorrhagic cystitis nor neoplasia were observed
during follow-up.

CONCLUSIONS: We concluded that intravenous cyclophosphamide was effective in
the control of acute lupus nephritis and in the maintenance of long-term renal function
without serious adverse events.

Key-words: Lupus nephritis; systemic lupus erythematosus; cyclophosphamide;
immunosuppression.
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Introducéo

A nefropatia lUpica ocorre na maioria dos
casos de lUupus eritematoso sistémico (LES)
(1,2). Em pacientes com glomerulonefrite
proliferativa severa focal (classe Il da
Organizacdo Mundial de Saude - OMS), ou
difusa, (classe IV da OMS), o regime com
prednisona inicial por 60 a 90 dias, seguido de
imunossupressao prolongada, é mais eficiente
em controlar a atividade inflamatéria da nefrite
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aguda e prevenir a cicatrizacao renal, reduzindo
assim os riscos de insuficiéncia renal cronica
irreversivel (1-3). Tendo em vista que os
episddios de recidiva da nefrite lUpica séo
muitas vezes assintomaticos e resultam
cumulativamente em cicatrizacdo, atrofia e
fibrose, tem-se recomendado varios regimes
com imunossupressao prolongada (1-8). A
ciclofosfamida tem se mostrado superior ao

by

tratamento com azatioprina (2,3,9) e a
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pulsoterapia mensal com metilprednisolona por
12 a 36 meses (1,6). Em pacientes com
nefropatia lUpica severa, tratamentos de curta
duracdo podem suprimir a atividade inflamatéria
da doenca, mas a terapia prolongada é
necessaria para induzir remissées completas.
Estudos do National Institutes of Health dos
Estados Unidos (NIH) (2,3) demonstraram que
apenas 10% dos pacientes tratados com
ciclofosfamida oral ou endovenosa prolongada
evoluiram para insuficiéncia renal crdnica
terminal, contra 50% dos pacientes tratados
somente com prednisona. Outros ensaios
clinicos randomizados, com um numero
razoavel de pacientes, tém demonstrado
resultados semelhantes (4,6,8).

O uso da ciclofosfamida endovenosa
prolongada é relativamente seguro, desde que
haja uma selecéo criteriosa dos pacientes com
base em um rigoroso controle clinico e
laboratorial (1,3,5,6). Mesmo submetendo 0s
pacientes a um controle estrito, podem ocorrer
efeitos colaterais importantes como amenorréia
sustentada, infec¢Bes virais ou bacterianas e
cistite hemorragica. Nao esta comprovado que
as neoplasias possam ocorrer com maior
frequiéncia nesses pacientes (6). E importante
que, a0 mesmo tempo, se controlem outros
fatores de progressédo da doenca renal -
hipertenséo, dislipidemia, obesidade - e os
decorrentes do IlUpus eritematoso sistémico -
como infecgdes, cardiopatia e comprometimento
do sistema nervoso central.

Uma analise mais detalhada dos ensaios
clinicos que utilizaram imunossupresséao
prolongada mostra populagbes heterogéneas
tratadas com esquemas terapéuticos
diferentes. Pode-se citar como potenciais
fatores de confusdo nesses estudos o
predominio de uma etnia (caucasoéide ou
negroide), incluséo e tratamento de formas ndo
proliferativas de glomerulopatia (classes I, Il ou
V da OMS) e pacientes em diferentes estagios
da doencga (10,11). Alguns estudos excluiram
casos com insuficiéncia renal grave e com
nefropatia de longa duragdo antes do tratamento
(6,12).

A eficicia dos tratamentos na fase aguda
pode ser avaliada por marcadores clinicos e
laboratoriais, como resolugdo dos sintomas,
normalizacdo ou melhora do sedimento
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urinério, proteindria e creatinina sérica (9,11).
Desfechos como mortalidade e evolug&o para
insuficiéncia renal cronica terminal somente
podem ser avaliados com observacdes
prolongadas. A proteindria ndo é um bom
marcador de resposta clinica, pois ela pode
indicar tanto um processo ativo e
potencialmente reversivel como dano
glomerular irreversivel. Independente do critério
gue se empregue para definir remisséo, cura,
cicatrizacao ou outro, o tempo de observacao
deve ser prolongado. Durante o curso da
imunossupressao, podem ocorrer, a longo
prazo, recidivas da nefrite em 25% e 46% dos
pacientes até o quinto e 10° anos,
respectivamente (13).

Apesar do inegavel avanco obtido com o
tratamento imunossupressor em pacientes
com nefropatia lGapica severa, algumas
questdes permanecem em aberto, como a
selecdo dos pacientes, a duracao do
tratamento, as combinagdes de esquemas
imunossupressores e 0 uso de novas drogas
em pacientes resistentes ao tratamento
convencional, ou que apresentem para efeitos
intoleraveis aos corticosteroides e citotoxicos
(12,14-16).

Objetivamos neste estudo avaliar a
resposta clinica, a sobrevida renal e os efeitos
adversos da ciclofosfamida em pacientes com
nefrite lupica proliferativa focal ou difusa
(classes Ill ou IV) tratados com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa intermitente por
periodo prolongado.

Selecéo de Pacientes

Entre julho de 1989 e junho de 1999 foram
atendidos no ambulatério de Glomerulopatias
do Servigo de Nefrologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre 92 pacientes com nefropatia
lGpica, dos quais 54 foram classificados como
classe lll e IV da OMS.

Os pacientes foram incluidos neste
estudo com base nos seguintes critérios: 1)
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
(LES) pelos critérios definidos pelo American
College of Rheumatology e revisados por Tan
etal. em 1982 (17); 2) nefrite lUpica ativa classe
[l ou IV na bidpsia renal prévia ao tratamento
imunossupressor; 3) pelo menos 6 meses de
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tratamento imunossupressor. Foram excluidos
do estudo pacientes que apresentassem
guaisquer dos seguintes critérios: 1) uso de
algum agente citotéxico, metilprednisolona ou
prednisona nos 60 dias anteriores ao inicio do
protocolo; 2) pacientes com gestacdo ou que
desenvolveram diabete melitus tipo Il ao longo
do estudo; 3) hipersensibilidade ou outras
contra-indicagbes ao uso de metil-
prednisolona, prednisona e/ou ciclofosfamida.

Protocolo medicamentoso

Os pacientes receberam, no inicio do
tratamento, pulso de metilprednisolona na dose
de 7mg/kg/dia por 3 a 5 dias. Depois, foi iniciada
prednisona na dose diéria de 1mg/kg por 60 a
90 dias, reduzida lentamente durante um
periodo de 60 a 90 dias, até uma dose de
manutencao de 0,2 mg/kg/dia.

No segundo ou terceiro més apés o inicio
do tratamento, os pacientes receberam terapia
citotoxica com ciclofosfamida, conforme o
protocolo proposto pelo NIH (3-5,18), com dose
mensal de 0,5 a 1,0 g/m2 de superficie corporal
nos primeiros 6 meses, e apoés, doses
trimestrais por 1 a 4 anos. A ciclofosfamida foi
infundida até 1994 em um periodo de 4 horas,
e apos, ainfusdo passou a ser feita em 3 horas.

Dose de Ciclofosfamida: Pacientes com
depuracgéo da creatinina endégena (DCE) > 30
ml/min receberam dose inicial de 0,75 g/m2,
enquanto que aqueles com DCE < 30ml/min
receberam dose inicial de 0,5 g/m2. O ajuste
da dose ap0s cada infusdo baseou-se na
contagem de leucdcitos no 130 dia apds a
injecdo da droga: se a contagem de leucécitos
no nadir fosse 2 3000, a dose de ciclofosfamida
era aumentada em 25%, até um maximo de
1,0 g/m2; se a contagem de leucdcitos no nadir
fosse £ 2000, a dose de ciclofosfamida era
reduzida em 25%.

Medidas para prevengcdo de
complicagbes agudas da ciclofosfamida: Os
pacientes eram orientados a ingerir até 2 litros
de agua durante o periodo de infusédo da
ciclofosfamida e manter uma ingestéo hidrica
elevada nas 24 horas seguintes ao término da
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infusdo. Nos pacientes com edema, a dose de
furosemide era aumentada durante e apos a
infusdo. A partir de 1994, todos os pacientes
receberam duas doses de 2-
mercaptoetanesulfonato (mesna), uma no inicio
e outra no final da infusdo, cada dose
equivalente a 20% da dose de ciclofosfamida
utilizada.

Controle clinico e laboratorial

No primeiro ano ap0s o inicio do
tratamento, todos os pacientes foram
examinados no ambulatorio de Glomerulopatias
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
mensalmente. Era feito o registro clinico dos
principais sintomas e sinais (febre, alteracdes
cutaneas e articulares, edema, peso, pressao
arterial, outros sintomas) e dos seguintes dados
laboratoriais: exame comum de urina,
proteinaria de 24 horas, uréia, creatinina,
hemograma, fator antinuclear (FAN) e fracdes
C3 e C4 do complemento. Naqueles pacientes
com sindrome nefrética na apresentacéao inicial
eram dosados também albumina, colesterol
total e triglicerideos até a remissdo do quadro
clinico. A cada 3 meses eram feitas dosagens
de bilirrubinas, aminotransferases e anticorpo
anti-DNA. No 130 dia ap0s a injecéo
endovenosa de ciclofosfamida, era feito um
controle clinico e hemograma. Os pacientes
foram acompanhados por no minimo 6 até 120
meses. A cada 12 meses, eram avaliados para
deciséo sobre a continuidade ou interrupgéo do
tratamento. Todos os pacientes com sindrome
nefrotica ou com glomerulonefrite rapidamente
progressiva foram tratados inicialmente em
regime hospitalar.

Na andlise da resposta ao tratamento,
foram adotados os seguintes critérios (18,19),
analisados no primeiro, terceiro, quinto e 10°
anos de seguimento: Remisséo total: 1)
proteinuria inferior a 0,5 g em 24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica nao superior a
15% do valor basal e estavel nos ultimos 6
meses; Remissao parcial: 1) proteinuria entre
0,5 e 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2) aumento da
creatinina sérica inferior a 50% dos valores
basais; Falha ou resisténcia ao tratamento: 1)
proteinaria > 3,5 g/1,73 m2/24 horas e 2)
aumento da creatinina sérica superior a 50%
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dos valores basais.

Foi definido como desfecho primario a
resposta clinica ao tratamento
imunossupressor (total, parcial ou falha no
tratamento). Como desfechos secundarios,
foram avaliados a evolucdo para insuficiéncia
renal cronica terminal (ingresso em dialise) e
obito.

Andlise estatistica

Na andlise descritiva, foi utilizado o teste
do c2 e o teste exato de Fisher para avaliar a
associagao entre variaveis prognosticas (sexo,
hipertensao arterial, niveis de creatinina sérica
e proteindria iniciais, presenca de crescentes
na bidépsia) e a ocorréncia ou ndo dos
desfechos (IRCT ou Obito e resposta ao
tratamento). O teste t de Student para amostras
independentes foi empregado na comparagao
de médias das variaveis de razao (tempo
anterior ao tratamento, proteinuria e creatinina
iniciais) entre os pacientes que atingiram versus
0s que ndo atingiram os desfechos. O teste
t de Student para amostras pareadas foi
usado para avaliar a diferenca entre as
médias de proteindria e creatinina do inicio
e do fim do tratamento. A sobrevida renal
cumulativa foi calculada pelo método atuarial
de Kaplan-Meier. Foi considerado tempo "0"
0 inicio da terapia imunossupressora. Na
analise univariada, o teste log-rank foi usado
para comparar curvas de sobrevida renal
guando os pacientes foram agrupados de
acordo com as variaveis prognosticas
citadas acima. Foram considerados
significativos os valores de P menores que
0,05.

Resultados

As principais caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes no inicio do tratamento sao
mostradas nas tabelas 1 e 2.

Dos 42 pacientes que entraram no
estudo, um evoluiu para o 0bito por sepse apos
6 meses de tratamento, e cinco para
insuficiéncia renal cronica terminal aos 12, 24
(2 pacientes), 72 e 110 meses de tratamento.
Dos 36 pacientes restantes, 21 continuavam
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em acompanhamento ao término do estudo, e
houve perda do seguimento em 15 casos.

A resposta clinica até o décimo ano de
seguimento € mostrada na tabela 3. Foi
verificada remissao total ou parcial da nefrite
lGpica em 70% dos pacientes no primeiro ano,
sendo que 62,5% mantiveram-se em remissao
até o final do terceiro ano de tratamento.

A proporcao de pacientes com proteinuria
nefrética no inicio e no final do tratamento foi
88,1% e 19%, respectivamente (P < 0,001)
(tabela 4). Creatinina sérica > 1,2 mg/dl foi
verificada em 83,3% e 54,7% no inicio e no final
do tratamento, respectivamente (P = 0,005). O
tratamento imunossupressor reduziu a
proteintria em média 5,0 g/1,73m2 (P < 0,001),
e reduziu a creatinina sérica em media 1,1 mg/
dl (P =0,01).

A sobrevida renal cumulativa €
apresentada na figura 1. Aos 3, 5 e 10 anos, a
sobrevida renal foi de 90,2%, 90,2% e 77,6%,
respectivamente.

N&o houve associacao entre a resposta
clinica (remisséo ou falha no tratamento) com
as variaveis sexo, racga, hipertensao arterial,
presenca de crescentes na bidpsia, duracédo
da nefropatia antes do tratamento e niveis
de creatinina sérica e proteinuria iniciais em
nenhum periodo de tratamento. No entanto,
houve uma tendéncia a hipertenséo arterial
estar associada a resisténcia ao tratamento
no terceiro ano (P = 0,082), com um risco
relativo (RR) de 3,33 (IC:0,97-11,4). Também
nao houve associagao entre estas variaveis
com os desfechos IRCT ou 6bito. Entretanto,
foi verificada novamente uma tendéncia a
associacdo entre hipertenséo arterial e
evolucdo para IRCT ou 6bito (P = 0,058),
com um RR de 4,5 (IC:0,93-21,4), como
mostra a figura 2. Este risco eleva-se para
8,6 (IC: 1-69,7; P = 0,028) quando se
considera apenas o desfecho hemodialise.

Nos 42 pacientes selecionados para o
estudo utilizamos a ciclofosfamida
endovenosa 487 vezes. Os efeitos adversos
e as respectivas proporgdes em que foram
observados sdo apresentados na tabela 5.
Nenhum caso de cistite hemorragica ou
neoplasia foi observado durante o
seguimento.
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Tabela 1. Dados demogréficos e clinico-laboratoriais
dos pacientes com nefropatia lipica classes lll e IV

Sexo Masculino
Idade (anos)
Creatinina (mg/dl)a
Proteindria (g/1,73m2/24h)
nefrética 3 3,5)

nao nefrética

C3a
C4a

HAS (%)

Duracgéo da nefropatia (meses)

<6
6al2
> 12

10 (23,8%)

34 +12

3,1+25

7,2+54
37 (88,1%)
5 (11,9%)

51 + 26,8
17,4 + 15,2

13 (31,0%)

5b

22 (52,4%)
12 (28,6%)
8 (19,0%)

Classificacao histolégica (OMS)

Classe I
Classe IV

7 (16,7%)
35 (83,3%)

aValores normais - Creatinina 0,8 a 1,2 mg/dl;C3-90a

180;C4 - 20 a50.
b Mediana.

Discusséao

Existe consenso na literatura de que
pacientes com glomerulonefrite lapica
proliferativa focal (classe Il da OMS) ou difusa
(classe IV da OMS) devem ser tratados com
regimes terapéuticos que incluem o uso inicial
de corticéides seguido de um agente citotdxico
por periodo prolongado (1,4,6,8,9,18,20). Na
fase inicial da nefrite lUpica aguda, esquemas
com metilprednisolona por 3 a 5 dias seguido
de prednisona (1 a 1,5 mg/kg/dia) por 60 a 90
dias tém sido recomendados por varios autores
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(2,3,18). Para o tratamento de manutencao,
com duracgéo de 1 e 5 anos, tem-se utilizado
varios agentes citotéxicos (azatioprina,
ciclofosfamida  oral, ciclofosfamida
endovenosa) isolados ou em combinagdes (1-
5,7-9,20). A terapia com pulsos de
ciclofosfamida endovenosa € superior aos
demais esquemas no controle dos sinais de
nefrite ativa (4,18) e para reduzir o risco de
evolugéao para insuficiéncia renal terminal (2,3).
Entretanto, a op¢éao por um determinado agente
citotoxico deve obedecer, além dos critérios
clinicos e laboratoriais, as caracteristicas
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individuais do paciente. Para o tratamento de
manutenc¢ao a longo prazo, a metilprednisolona
por 12 meses (6) ou 36 meses (1) foi inferior
ao regime com ciclofosfamida endovenosa na
inducé@o de remisséo da nefrite lUpica ativa e
na prevencao de insuficiéncia renal crénica
terminal.

Na avaliacdo de novas opg¢des de
tratamento da nefrite llpica, diversos
investigadores tém buscado indicadores de
eficacia terapéutica como resolugéo clinica e
laboratorial porque periodos muito prolongados
séo necessarios para avaliar desfechos como
insuficiéncia renal terminal e 6bito. Entretanto,
n&o h& consenso sobre a definicdo de remissao
total ou parcial. Austin et al. (18) estabeleceram
0 periodo de 3 anos como o tempo ideal para
avaliar a resposta clinica ao tratamento da
nefrite lipica com imunossupressores. Gourley
et al. (6) definiram remisséao clinica baseados
na presenca de sedimento urinario inativo e
proteindria de 24 horas menor do que 1,0 g,
sem dobrar a creatinina sérica inicial. Estes

Tratamento da nefropatia lUpica severa

autores, avaliando desfechos semelhantes aos
utilizados neste estudo, com ciclofosfamida
endovenosa versus pulsos mensais de
metilprednisolona, obtiveram remisséo total ou
parcial da nefrite lupica em 48% dos pacientes
no grupo da ciclofosfamida e em apenas 28%
daqueles tratados com metilprednisolona.
Korbet et al. (19) definiram remissdo como
creatinina sérica inferior a 1,4 mg/dl e proteinuria
de 24 horas menor do que 0,33 g . Em nosso
meio, Martinelli et al. (21), estudando 20
pacientes com lUpus eritematoso severo,
tratados com ciclofosfamida endovenosa e com
seguimento médio de 18,0 + 14,5 meses,
observaram remissdo da sindrome nefrotica
em 8 dos 14 casos (57%) incluidos no inicio do
protocolo. Em nosso estudo, 62,5% dos
pacientes apresentaram remisséo total ou
parcial em 3 anos, utilizando como um dos
critérios de remissao laboratorial uma
proteinudria de 24 horas inferior a 0,5 g.

Os desfechos a longo prazo representam
o efeito de mdultiplos fatores, além da eficacia

Tabela 2. Manifesta¢des clinicas do LES nos 42
pacientes com nefropatia lUpica severa

n (%)

Artrite
Serosite

Alteracdes hematologicas

"Rash" malar

Ulceras em mucosas
AlteracBes neuroldgicas
Vasculite

34 (81,6)
28 (67,2)
24 (57,6)
23 (55,2)
8 (19,2)
5 (12,0)
5 (12,0)

Tabela 3. Resposta apés 1, 3, 5 e 10 anos de tratamento imunossupressor

em pacientes com nefropatia lGpica severa

Anos de tratamento

1 5 10
n =40 n=33 n=25 n=9
Remisséo total 5 (12,5%) 13 (32,5%) 10 (25,0%) 7 (17,5%)
Remissédo parcial 23 (57,5%) 12 (30,0%) 11 (27,5%) 2 (5,0%)

Resistente 12 (30,0%)

8 (20,0%)

4 (10,0%) -

Obs.: As percentagens foram calculadas sobre o0s 40 pacientes que completaram

1 ano de tratamento.
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do tratamento imunossupressor. A fungéo renal
no inicio da doenga, o numero e a intensidade
das recidivas durante o tratamento e o controle
adequado da hipertensao arterial influenciam a
evolucdo da nefrite lupica severa. Em nosso
estudo, 31% dos pacientes tinham hipertensao
arterial e, neste subgrupo, houve uma tendéncia
amenor sobrevida renal em 10 anos. Cameron
(9) estimou, a partir de diversos estudos sobre
a glomerulonefrite lGpica proliferativa difusa, que
a sobrevida do paciente melhorou de 17% no
periodo anterior a 1970 para aproximadamente
80% entre os anos de 1990 a 1995, e neste
periodo, a sobrevida renal foi de 82%. Dooley
et al. (20), usando protocolo semelhante ao
empregado neste estudo, observaram uma
sobrevidarenal em 5 anos de 94,5% e 57% para
caucasoides e negroides, respectivamente. No
presente estudo, analisando a sobrevida renal
por raga, ndo observamos diferenca estatistica
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até o 10° ano de seguimento entre pacientes
caucasoides e negréides. Chan et al. (22),
avaliando um grupo de 87 pacientes com
nefropatia lUpica classe Il (4,7%), IV (89,4%) e
V (5,9%), relataram uma sobrevida renal de 75%
e 64% em 5 e 10 anos, respectivamente. Korbet
et al. (19) observaram sobrevida renal de 94%
no quinto e 10° anos nos pacientes com
remisséao total, e de 46% no quinto e 31% no
10° ano nos pacientes sem resposta ao
tratamento.

Entretanto, devemos considerar que 0s
critérios de inclusdo dos pacientes para o
tratamento s&o diferentes nos diversos estudos
(1,2,6-8,22,23) no que se refere a raga,
presenca ou nao de sindrome nefrotica,
creatinina inicial, tipo histoldgico e duracdo da
nefropatia lupica prévia ao tratamento. Em
nosso estudo foram incluidos 88,1% de
pacientes com proteinuria nefrética, 83,3% com

Tabela 4. Efeitos da Ciclofosfamida endovenosa sobre a proteinuria e
sobre a fungdo renal nos pacientes com nefropatia IUpica severa.

Avaliacao inicial-n (%) Avaliacdo final-n(%)

Proteindria (9/1,73 m2/24 h)2
£0,5
Entre 0,5 e 3,5
33,5

Creatinina sérica (mg/dl)b
£1,2
Entre 1,2 e 3,5
> 3,5

7,2+54 2,1%24
- 12 (28,6)
5 (21,9) 22 (52,4)
37 (88,1) 8 (19,0)
3,1%25 21+21
7 (16,7) 19 (45,2)
21 (50,1) 19 (45,2)
14 (33,2) 4 (9,5)

ap < 0,001, avaliacéo final x avaliacao inicial;
bp =0,01, avaliacio final x avaliac&o inicial

Tabela 5. Efeitos adversos do tratamento

imunossupressor

n (%)
Infeccao respiratéria 8 (19,0)
Amenorréia transitéria 4 (9,5)
Herpes Zoster 3(7,1)
Necrose de cabeca de fémur 2 (4,7)