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IMUNOSSUPRESSAO E PROTEINURIA

Immunosuppression and proteinuria

Andreia Fabiana do Vale Franco ', Rodrigo José Ramalho ', Irene de Lourdes Noronha'?

RESUMO

A proteinGria € um importante marcador de lesdo renal, ndo apenas na doenga renal crénica como também em transplante renal. Nos
pacientes transplantados renais a proteindria pode ter diversas causas, tais como: recidiva da doenga de base, nefropatia cronica do enxerto,
glomerulopatia do transplante e glomerulopatia de novo. As drogas imunossupressoras utilizadas em transplante interferem de diversas
formas na excrecdo urinaria de proteinas. Os inibidores de calcineurina apresentam importante efeito antiproteinurico, sendo atualmente
utilizados no tratamento de glomerulopatias primérias. Efeito antiproteindrico também foi descrito com o uso de micofenolato. No entanto,
alguns estudos tém descrito o aparecimento e/ou aumento de proteiniria relacionado ao uso de inibidores do sinal de proliferacdo (PSls)
com niveis variados, podendo alcancar niveis nefréticos. Existem evidéncias clinicas de que a proteinuria responde ao uso de inibidores da
enzima de conversdo ou bloqueadores do receptor de angiotensina. Nesse contexto, o estudo do efeito de PSIs sobre as proteinas da fenda
diafragmatica dos poddcitos, como a nefrina, podocina e sinaptopodina (entre outras) e também sobre o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF), é importante para esclarecer o aparecimento da proteiniria em pacientes transplantados. A presente revisdo aborda
0s aspectos acima mencionados.

Descritores: Transplante de Rim, Proteindria, Imunossupressores, Poddcitos, Fator de crescimento do endotélio vascular.

IMUNOSSUPRESSAO E PROTEINURIA

A proteinlria é um importante marcador de doenca renal cronica,
sendo reconhecida como fator de pior progndstico, tanto na
nefropatia diabética como em portadores de glomerulopatias
e hipertensdo arterial.* Em pacientes submetidos a transplante
renal, o aparecimento de proteindria também tem importante
significado clinico.?

Iniciamos esta revisdo apresentando as principais teorias envolvidas
no desencadeamento da proteinlria e, a seguir, comentaremos
especificamente a proteinuria pos-transplante e sua relagdo com o
uso de imunossupressores.
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Mecanismos envolvidos na proteinuria

As bases anatdmicas e funcionais da permeabilidade glomerular a
macromoléculas tém sido propostas ao longo dos Gltimos 60 anos.
Experimentos iniciais demonstraram que proteinas com baixo
peso molecular eram excretadas na urina, enquanto proteinas
com peso molecular maior eram retidas nos glomérulos. A
partir destes achados na década de 50, foi desenvolvida a teoria
dos poros, segundo a qual o fator limitante para a passagem de
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macromoléculas através dos poros nas paredes dos capilares seria
seu tamanho.® Assim, os solventes passariam livremente, enquanto
que os solutos seriam retidos de acordo com suas dimensdes.
Algum tempo depois, foi descrita a teoria das cargas elétricas, que
demonstrou que a carga elétrica das moléculas e ndo apenas seu
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Figura 1. Figura ilustrativa da anatomia molecular dos poddcitos
representando as principais proteinas que fazem parte da estrutura tipo
‘ziper” da fenda diafragmdtica (Adaptado de Zoysa & Topham, 2005 ¥ e
Kerjaschki, 2001 ®).

[ CAPSULA DE BOWMAN

tamanho determinaria sua retengdo ou no pela barreira de filtragao
glomerular.*® A partir de estudos com dextran com diferentes
caracteristicas de carga elétrica, observou-se um perfil diferente do
clearance fracional destas moléculas. A administragdo de dextran
sulfato (molécula com carga elétrica negativa) se associou a uma
diminuicao significativa da excre¢do urinaria, quando comparada
com a molécula de dextran neutro. Por outro lado, moléculas de
dextran ligadas a radicais positivos promoveram aumento da
excregdo urinaria.

Atualmente, a teoria mais abordada associa o aparecimento da
proteinuria com alteragdes da fenda diafragmatica dos poddcitos.®
A fenda diafragmatica possui uma estrutura tridimensional de
proteinas interconectadas formando uma estrutura tipo “ziper”
(Figura 1). Diversos estudos demonstraram que a ocorréncia
de alteracBes nessa estrutura esta diretamente envolvida no
desenvolvimento da proteinaria.” Entretanto, 0 mecanismo que
levaria a tais alterac6es ainda néo foi esclarecido.

Varias moléculas que compdem a fenda diafragmatica ja foram
identificadas (Figura 1). Dentre estas, destacam-se a nefrina,
NEPHI, ZOl1, FAT]1, podocina, CD2AP, sinaptopodina, megalina,
MAGI-1 e P-caderina. Essas proteinas estdo intimamente ligadas
aos poddcitos e a fenda diafragmatica, sendo responsaveis pela
integridade da estrutura podocitaria, e, conseqiientemente, pelo
funcionamento adequado da barreira de filtragdo, impedindo assim
a perda de proteinas urinarias. A deficiéncia na expressao dessas
moléculas resulta em proteindria. -1t

Proteinuria pés-transplante

Nos Ultimos anos, tem-se dado destaque especial & presenca da
proteindria no pos-transplante como fator progndstico de funcéo do
enxerto renal. Roodnat e cols. demonstraram que proteiniria maior
que lg/dia aumenta tanto o risco de perda do enxerto renal como a
mortalidade dos pacientes.*? O nivel de proteindria correlaciona-se
diretamente com o risco pés-transplante, sendo que quanto maior a
perda de proteinas urinarias, pior sobrevida do rim transplantado e
maior mortalidade cardiovascular.’*** Nao apenas a proteindria, mas
também a microalbumindria é considerada fator de pior progndstico
da funcédo do enxerto renal e sobrevida do receptor (tabela 1).
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A proteinuria em pacientes transplantados renais pode ter diversas
causas, tais como recidiva da doenca de base, glomerulopatia
de novo, nefropatia cronica do enxerto, glomerulopatia do
transplante, entre outras. A glomeruloesclerose segmentar e
focal se caracteriza por episddios de recidivas mais precoces pds-
transplante, provavelmente em decorréncia de fatores circulantes
capazes de alterar a permeabilidade da barreira de filtragdo. No
entanto, até 0 momento, esses possiveis “fatores humorais” ainda
ndo foram identificados. A Tabela 2 apresenta a taxa de recidiva
das glomerulopatias de maior importancia clinica, com nimeros
variaveis dependendo da indicacéo da biépsia, nimero de pacientes
de cada amostra e tempo de seguimento.

A glomerulopatia de novo, situagao clinicamente menos freqiiente,
é diagnosticada quando ap6s o transplante ocorre o aparecimento
de uma glomerulonefrite em pacientes cuja doenca de base nédo
tenha sido glomerulopatia. A nefropatia crénica do enxerto também
pode se manifestar com graus variaveis de proteindria, sendo esta,
inclusive, um dos seus marcadores. Finalmente, a glomerulopatia
do transplante caracteriza-se por reducdo gradativa da funcéo do
enxerto renal, geralmente acompanhada de hipertensdo arterial
e proteindria, sendo uma condicéo clinica de pior progndstico.
A partir da classificagdo de Banff publicada em 2007, a presenga
de depositos de C4d passou a ser considerada importante para o
diagndstico de glomerulopatia do transplante.r”

Proteinuria e imunossupressao

O uso de imunossupressores no tratamento de nefropatias
proteinuricas ja estd bem estabelecido, como é o caso dos
corticosterdides utilizados tanto no tratamento das lesdes minimas
como em outras glomerulopatias primarias.'®"

Tabela 1. Proteinuria pos-transplante: prevaléncia e risco relativo de perda
do enxerto renal

Estudos Proteindria pés-Tx Perda do enxerto
Roodnat et al., 2001 31% 2,03
Fernandez-Fresnedo etal., 2004 ™ 15,3% 3,46
Halimi etal., 2007 ** 10,2% 16,41*

Kang etal., 2009 ™ 78% 8,75

* Odds Ratio macroalbumindria x microalbumindria

Tabela 2. Risco de recidiva das glomerulopatias no pds-transplante renal
baseado em Choy et al., 2006 *

Glomerulopatia Risco de recidiva  Risco de perda do enxerto

Glomeruloesclerose segmentar e focal 20-50% 13-20%
GN Membrano-Proliferativa tipo | 20-25% 15%

GN Membrano-Proliferativa tipo Il 80-100% 10-30%
Nefropatia da IGA 13-46% 2-16%
GN Membranosa 10-30% 10-15%
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Tabela 3. Prevaléncia de proteinuria em pacientes transplantados recebendo
inibidores do sinal de proliferagao

Estudos PSIs Protocolo Proteiniria *
(% ou g/24h)

Bumbeaetal., 2005 * SRL conversao 33%
Letavernier etal., 2005 % SRL conversao 46%
Ruizetal., 2005 * SRL conversao 25%
Franco et al., 2007 SRL conversao 23%

de novo 13%
Abramowicz et al., 2008 ® SRL conversao 18%
Ducloux etal., 2002 % SRL CONVersao de0,8paral8
Dervaux et al., 2005 % SRL conversao de0,5paral8
Saurinaetal., 2006 * SRL conversao de0,1parail
Boratynska et al., 2006 SRL conversao de0,5paral8
van der Akker etal., 2006 % SRL conversao 1,8*
Letavernier etal., 2007 % SRL conversao de0,3para2,5

de novo entre 7¢ 13
Sanchez-Fructuoso et al., 2007 % EVL CONVersao aumento (>0,8)
Ruiz etal., 2007 5 EVL conversao de 0,4 para 0,6

de novo de 0,8 para 0,4
Nowacka-Cieciura et al., 2009 % EVL conversao aumento

PSls: inibidores do sinal de proliferagdo;, SRL: sirolimus; EVL: everolimus
* pacientes apresentavam proteinuria antes da conversdo

Mais recentemente, os inibidores da calcineurina (iCN) passaram
a representar uma alternativa terapéutica nessa situagdo clinica,
devido a seu efeito antiproteintrico. Diversos estudos demonstram
que o uso de ciclosporina esta plenamente estabelecido para
tratamento de glomerulopatias corticorresistentes, embora
estudos recentes também comprovem a eficacia do tacrolimo.?-%
Em pacientes transplantados renais, é possivel que o uso de iCN
proporcione efeito terapéutico indireto, limitando a excrecdo de
proteinas urinarias.

Estudos experimentais com micofenolato mofetil (MMF) em
modelos de nefropatia crénica demonstraram diminuicdo da
proteinuria e renoprote¢do.?*% Atualmente, o MMF ¢ utilizado
clinicamente em alguns casos de glomerulopatias, nefrite
lUpica e vasculite.?”

Os inibidores do sinal de proliferagdo (proliferation signal
inhibitors - PSIs), sirolimus e everolimus, sdo potentes drogas
imunossupressoras utilizadas em transplante de drgéos, que
blogueiam a atividade do alvo da rapamicina em mamiferos
(mammalian target of rapamycin — mTOR). Porém, seu uso
em casos de transplante de novo ou em casos de conversdo
tem sido correlacionado com o aparecimento ou aumento da
proteinuria (tabela 3).2-%
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O aparecimento de proteindria em pacientes transplantados em
uso de PSls descrito na literatura varia de 13% a 45% (tabela 3)
e se apresenta de forma variavel desde uma proteindria discreta,
podendo alcangar niveis nefréticos.® No entanto, um aspecto
clinico interessante é o fato de ocorrer reversdo da proteindria
com a suspensdo dos PSls, principalmente quando realizada
de forma precoce, sugerindo um efeito direto desta droga na
inducdo da proteindria.®*® Quanto aos achados histolégicos, a
lesdo mais frequentemente encontrada é a glomeruloesclerose
segmentar e focal.®%

Os mecanismos envolvidos na proteindria pés-uso de PSls ainda
n&o foram elucidados. Uma possibilidade para o desenvolvimento
da proteindria seria o possivel efeito dos PSls sobre os podécitos.
Poddcitos humanos cultivados com inibidores da mTOR, mais
especificamente a rapamicina, apresentaram diminuicdo da
expressdo de nefrina in vitro, confirmando que mTOR regula a
expressdo de proteinas da fenda diafragmaética e do citoesqueleto
dos podécitos.®

Um dos mediadores mais importantes responsaveis pela
integridade dos podécitos é o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF).% Experimentalmente, o bloqueio de VEGF
promove 0 aumento da excrecdo urinéria de proteinas.” Além
disso, outros relatos descrevem que esse bloqueio pode estar
associado a diminuicdo da expressdo de nefrina.®® E importante
ressaltar que estudos recentes demonstraram que o uso de PSIs
promove nédo apenas o retardo do crescimento de alguns tumores,
mas também diminui a incidéncia de cancer e reduz a progressdo
de metéstases ja existentes.*>#! Esses efeitos, aparentemente, séo
secundarios & diminuigdo da producdo do VEGF induzido pelos
PSls.#24 Considerando que os poddcitos e a fenda diafragmatica
sdo estruturas cruciais para a integridade da barreira de filtragdo
e que os PSIs diminuem a sintese de VEGF, é possivel que o
desenvolvimento de proteindria durante o uso de PSIs esteja
relacionado primariamente & menor expressdo de VEGF.

Visando o controle da proteinGria, uma estratégia clinica é o uso
de bloqueadores do sistema renina-angiotensina, com conseqiiente
diminuicdo da pressdo intraglomerular, ja utilizado em alguns
centros.** Estudos clinicos, multicéntricos, randomizados estéo
atualmente em andamento para analisar criteriosamente o
possivel efeito benéfico de inibidores de enzima de conversao e/
ou blogqueadores dos receptores de angiotensina nesta situagao.
Alémdisso, a utilizacdo de PSls deve ser evitada em transplantados
renais com clearance de creatinina menor que 40 ml/min “ ou com
proteindria maior que 0,8 g/dia,* critérios estes definidos a partir
de trabalhos que analisaram fatores preditivos de pior progndéstico
na funcéo e sobrevida do enxerto.

Em resumo, existe maior prevaléncia de proteinlria associada
ao uso de PSls, cujo mecanismo ainda ndo foi totalmente
elucidado. Novas pesquisas envolvendo os PSls devem ser
realizadas, para que seja possivel melhor compreensdo dessa
manifestacdo clinica, assim como sua prevencao e tratamento,
proporcionando maior sobrevida do paciente transplantado e do
proprio enxerto renal.
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ABSTRACT

Proteinuria is an important marker for renal injury, not only in chronic kidney disease but also in kidney transplantation. In kidney transplant
patients, proteinuria may have different causes, such as recurrence of the underlying disease, chronic allograft nephropathy, transplant
glomerulopathy and de novo glomerulopathy. Immunosuppressive drugs used in transplantation interfere in the urinary excretion of proteins.
Calcineurin inhibitors have important antiproteinuric effect, and they are being used to treat primary glomerulopathy. Antiproteinuric effect
was also described using micophenolate. However, more recent studies have described the appearance and/or increase of proteinuria related
to the use of proliferative signal inhibitors (PSIs). There are clinical evidences that proteinuria responds to the use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors or angiotensin-receptor blockers. In this context, the study of the effect of PSIs on the molecules of the podocyte slit
diaphragm as nephrin, podocin and synaptopodin (among others), and also on vascular endothelial growth factor (VEGF) is relevant. This
review covers the above mentioned aspects.

Keywords: Kidney Transplantation, Proteinuria, Immunosuppressive, Podocytes; Vascular endothelial growth factor.
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