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RECORRENCIA PRECOCE DE NEFROPATIA DIABETICA POS-TRANSPLANTE RENAL
- RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Early recurrence of diabetic nephropathy in kidney recipients
— case report and literature review
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RESUMO

A nefropatia diabética (ND) é atualmente a principal causa da doenca renal em estagio terminal (DRET), na Europa
e Estados Unidos, e a segunda causa, no Brasil. A recorréncia histolégica da nefropatia diabética tem sido descrita
em cerca de 40% dos pacientes, sendo o diagndstico de recorréncia realizado em média de 6-8 anos pds-transplante
renal, mas, com relatos de recorréncia tdo precoce como dois anos. Relatamos o caso de um paciente com diagndstico
prévio de diabetes mellitus que foi submetido a transplante renal com doador falecido e evoluiu a recorréncia de
nefropatia diabética, no primeiro ano apdés transplante, com diagndéstico de certeza, somente apds biodpsias repetidas.
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INTRODUGAO

::Stmt"gao't o lante Renal do Hosoital Universitari A nefropatia diabética (ND) é atualmente a principal
e et oara rvertart causa da doenga renal em estégio terminal (DRET),
Fortaleza/CE, Brasil na Europa e Estados Unidos '’ e a segunda causa, no
Brasil.® O Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia
(2018) estima prevaléncia de 31% de nefropatia diabética
como etiologia da DRET em hemodialise.® O transplante
renal é o tratamento de escolha nesses casos, uma vez
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maior entre pacientes transplantados, em comparacao
aos que permaneceram em lista de espera, sendo essa
maior sobrevida também evidenciada na subpopulagao
de pacientes com diagnéstico de diabetes (DM).?

Existem poucos estudos que abordam a recorréncia da
ND pés- transplante renal e a maioria n&o faz diferenca
entre pacientes com diabetes tipo 1 ou 2.2 Além disso,
a maioria dos estudos em ND pds-transplante néao
diferencia entre DM pré-existente e DM de novo poés-
transplante, cuja incidéncia varia de 4-25%.%'°

A recorréncia histolégica da ND tem sido descrita em
cerca de 40% dos pacientes com diagnostico prévio
de diabetes," ocorrendo, em média, 6-8 anos pos-
transplante, mas com relatos de recorréncia precoce em
dois anos.3-51012-15

Os fatores clinicos e genéticos que predispdem a ND
nos rins nativos sdo bem estudados e conhecidos,
como a duragdo da diabetes, pressao arterial elevada,
controle  glicémico  inadequado, hiperlipidemia,
obesidade e fendtipos HLA (A30, B8, B15, B27, B42
E DR4), entre outros. Por outro lado, ha ainda poucos
dados em relacéo a recorréncia de nefropatia diabética
em enxertos renais.3'°

Os autores apresentam o caso clinico de um paciente
com DM tipo 2 pré-transplante, que evoluiu com
recorréncia da ND no enxerto renal no primeiro ano pés-
transplante, comprovada por biépsia renal.

Relato do caso clinico

Paciente masculino, 62 anos, portador de doencga renal
cronica por DM tipo 2, insulinodependente ha 23 anos,
em hemodialise ha cinco anos, IMC 23,4 kg/m2, PRA
(anticorpos reativos contra painel de linfécitos) classe | de
62% e classe Il de 0%, respectivamente. Foi submetido
a transplante renal com doador falecido, masculino, 52
anos, causa da morte encefélica traumatismo cranio
encefalico, IMC 23,4 kg/m2, sem histéria clinica de
diabetes, com creatinina inicial de 0,7 mg/dl e final de
2,0 mg/dl, com 5 mismatches HLA. A bidpsia renal do
doador, no momento da captagdo, revelou: necrose
tubular aguda leve, fibrose intersticial leve e difusa,
arterioloesclerose hialina leve, microtrombos nos
capilares glomerulares e algumas arteriolas, além
de aumento discreto da matriz mesangial em alguns
glomérulos. O enxerto renal foi preservado em maquina
de perfusdo com tempo de isquemia fria (TIF) de 22h
e 40 minutos (perfuséo estatica: 6h 8min e dindmica:
15h10min).

O paciente apresentava anticorpo especifico contra o
doador (DSA) anti-A31 com MIF (intensidade média de

fluorescéncia) de 1146, sendo realizado protocolo de
inducdo com timoglobulina e manutengéo com tacrolimo
e micofenolato sédico, sem uso de corticoide. Evoluiu
com fungéo retardada do enxerto (DGF), tendo realizado
hemodialise até o 13° pds-operatério, no total de sete
sessOes de dialise. Recebeu alta hospitalar no 20° dia
pos-transplante, com creatinina de 3,2 mg/dl, chegando
depois a niveis normais de 0,8mg/dl.

Ap0s oito meses de transplante, foi detectada proteinuria
inicial de 1020mg/24 horas, com piora progressiva
nos meses subsequentes, mesmo em uso regular de
losartana em dose otimizada, porém sem alteragdes
nos niveis de lipideos e albumina.

Uma biopsia renal foi realizada aos 10 meses, com
creatinina de 0,8mg/dl (TFGe 96ml/min), PTN de 3,8g/24
hsenivelsanguineodetacrolimo 7ng/ml, commicroscopia
otica (MO) mostrando necrose tubular aguda (NTA) leve
e glomerulonefrite proliferativa mesangial, com C4d
negativo, imunofluorescéncia (IMF) com C3c positivo
(+/3+) e IgM positivo (+/3+). O PRA na ocasiao persistia
com DSA anti-A31, havendo aumento de MIF para 3661.
A avaliagao laboratorial revelou dosagem normal de
fracbes do complemento, sorologia para hepatite B, C
e HIV negativas, imunoeletroforese de proteinas séricas
sem bandas monoclonais e radiografia de ossos longos
sem sinais de acometimento por doenga monoclonal ou
neoplasias.

Uma segunda bidpsia renal foi realizada 22 meses pos-
transplante, com creatinina de 1,1 mg/dL (TFGe 71 ml/
min), PTN de 4,6g/24hs e nivel sanguineo de tacrolimo
6ng/ml. A MO demonstrou NTA leve, aumento leve da
matriz e celularidade mesangiais, hialinose arteriolar e
auséncia de sinais de rejeicdo, com C4d negativo e IMF
inconclusiva (auséncia de glomérulos na amostra). O
PRA nesta ocasido nao demonstrou DSA.

Apds 40 meses do transplante renal, com creatinina de
1,2 mg/dL (TGFe 64 ml/min), PTN de 5,1 g/24 hs e nivel
sanguineo de tacrolimo 4ng/ml, uma terceira bidpsia
renal foirealizada, com MO sugestiva de glomerulonefrite
mesangioproliferativa, sem espessamento das algas
capilares, hialinose arteriolar, discreto espessamento
fibroso intimal, auséncia de sinais de rejeicdo, C4d
negativo e IMF negativa, segundo o patologista, devendo
ser considerado o diagnodstico de glomeruloesclerose
diabética difusa (figuras 1A e 1B).

O paciente manteve funcéo renal estavel ao longo de
sete anos de seguimento (creatinina 1,3mg/dl; TFG
estimada de 56 ml/min), HbA1c 7,8%, nivel sanguineo
de tacrolimo 4ng/ml e proteinuria abaixo de 1000mg/24
horas, apds associacao de espironolactona ao losartana
em doses otimizadas. A evolugdo das glicemias e
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proteinurias pos-transplante encontra-se nas figuras 2 e
3. Outras comorbidades presentes desde o transplante:
retinopatia e vasculopatia periférica diabéticas, além de
HAS.

Figura 1 - Biopsia renal do paciente em estudo.

Figura 14
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Figura 2 - Evolugdo da proteinuria de 24 horas pos-transplante
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Figura 3 - Evolugdo da glicemia em jejum pos-transplante.
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DISCUSSAO

No caso descrito, a recorréncia de nefropatia diabética
apos transplante renal, provavelmente ocorreu ainda no
primeiro ano de transplante, devido a PTN inicialmente
subnefrética e depois nefrotica, sem outra causa
aparente nas bidpsias renais, bem como presencga
de aumento de matriz e celularidade mesangial. Na
literatura, ha relatos de alteragdes em bidpsia renal por
recorréncia de nefropatia diabética, com diagndstico
mais precoce, aos dois anos pos-transplante.'?'®

Em um estudo retrospectivo, Cimeno et al. avaliaram
biopsias renais de 60 pacientes transplantados com DM
tipo 2 pré-transplante e a média de tempo do diagndstico
de recorréncia da ND foi de 1456 dias (+ 206), ou
seja, algo em torno de quatro anos. Nesse estudo, os
fatores que influenciaram o tempo de diagndstico da
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ND foram o transplante com doador falecido, a idade
maior do receptor e a creatinina elevada no momento do
diagnostico.?

Na recorréncia da ND, o quadro clinico mais comum
€ o surgimento de proteinuria, que pode atingir niveis
nefréticos, associados a piora lenta da fungao renal.’®
Apesar das alteragdes glomerulares precoces, a perda
do enxerto renal nos 10 primeiros anos pds-transplante
é rara em pacientes com recorréncia de ND.'"®'® No
presente estudo, durante aproximadamente sete anos
de acompanhamento ap6s transplante renal, o paciente
manteve a TFG relativamente estavel (com declinio na
fase inicial), a despeito da proteindaria.

As principais alteragdes histopatolégicas descritas
em bidpsias de enxerto renal com ND sédo expansao e
aumento da celularidade mesangial e espessamento
da membrana basal glomerular.®'? Além disso, ha
alteragbes vasculares com hialinose de arteriola
aferente e eferente e angiogénese glomerular anormal
caracterizada por neovascularizagdo do polo vascular
glomerular.®'2

As biopsias do paciente do presente caso mostravam
expansado da matriz e celularidade mesangial, bem
como hialinose arteriolar compativeis com a descrigao
de ND, embora possa ser questionado que a biépsia do
doador no momento da captacao apresentava hialinose
arteriolar leve e aumento discreto a matriz mesangial,
podendo essas alteragdes serem secundarias a HAS
ou DM do doador, que néo tinha diagndstico conhecido
destas patologias. Entretanto, as alteragbes de
proteinuria nao foram imediatas no receptor, tendo sido
detectadas somente apds oito meses do transplante. Ha
relatos em alguns estudos que as alteragbes mesangiais
sdo as que tém mais correlacdo com as manifestacbes
clinicas da ND."”

O mecanismo associado a ND pods-transplante renal
€& pouco conhecido, mas acredita-se ser resultado
de injuria inicial dos poddcitos, levando a posterior
progressao para as classicas alteragdes da esclerose
glomerular diabética e fibrose intersticial, influéncia
dos inibidores da mTOR na funcdo podocitaria e/
ou presenca de receptores de plasminogénio ativado
circulante.?'?

Os inibidores da mTOR, largamente utilizados como
parte da terapia imunossupressora de manutengio
podem ter impacto negativo no reparo glomerular e
podocitario, mas com pouca evidéncia na progressao da
nefropatia diabética pds-transplante renal.®'° O tacrolimo
e o0s inibidores da mTOR s&o os imunossupressores
mais diabetogénicos, mas o tratamento com tacrolimo
associa-se a maior risco de recorréncia da nefropatia
diabética, comparado a ciclosporina, e o uso de estatinas
e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
podem retardar a progresséo da ND.®

Ha registro de recorréncia de ND, tanto em transplantes
com doador falecido quanto com doador vivo. Os rins
de doador falecido parecem ter maior precocidade de
recorréncia, provavelmente por fatores relacionados ao
doador como idade, histéria médica, creatinina e TIF,
mas ha poucos dados na literatura para conclusdes
robustas.?

Hiperglicemia pos-transplante renal parece ser um fator
primordial para a recorréncia e progressao da ND pés-
transplante.®”'%2 O controle pressoérico e lipidico, por
outro lado, tem efeito menor no risco de recorréncia
da nefropatia diabética.'”? No caso descrito, o paciente
apresentou controle glicémico irregular, com Hbalc em
torno de 6,0% no primeiro ano, 7,0 no segundo ano e
8.0% no terceiro ano.

CONCLUSAO

Pacientes transplantados renais com diagndstico de
diabetes devem ser encorajados a ter estilo de vida
saudavel, com dieta balanceada e exercicios fisicos
regulares, além de um ajuste medicamentoso para
controle glicémico adequado.*%'-2 |nibidores da ECA e
bloqueadores do receptor de angiotensina, bem como
as estatinas, devem ser utilizados como medicagdes
complementares para controle de proteindria e
diminuigdo da progressao da nefropatia diabética.5®

O transplante duplo pancreas-rim tem efeito protetor em
relagao a recorréncia de ND, provavelmente, pela menor
incidéncia de hiperglicemia, devendo ser o tratamento de
primeira escolha para pacientes com diabetes mellitus
tIpO 1_6,7,11,12,18
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is currently the leading cause of end-stage renal disease (DRET) in Europe and United
States and the second leading cause in Brazil. Histological recurrence of diabetic nephropathy has been described
in about 40% of patients, with recurrent diagnosis made on average 6-8 years after kidney transplantation, but with
reports of recurrence as early as 2 years. We report the case of a patient with previous diagnosis of diabetes mellitus
who underwent kidney transplantation with a deceased donor and developed recurrent diabetic nephropathy in the

first year after transplantation, with a diagnosis of certainty only after repeated biopsies.

Keywords: Kidney Transplantation; Recurrence; Diabetes Mellitus
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