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RESUMO 

BARBOSA, Maria Izabel Neves de Holanda. A prevalência dos Alelos HLA numa 
população lúpica e em pacientes com nefrite lúpica no Rio de Janeiro. 2017. 
140 f. Tese (Doutorado em Biologia Humana e Experimental) - Instituto de Biologia 
Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2017. 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença auto-imune grave que 
envolve múltiplos órgãos. A nefrite lúpica (LN) é uma complicação do LES e está 
associada a uma alta morbidade. Muitos estudos genômicos foram realizados em todo 
o mundo, e vários locos de histocompatibilidade de antígenos leucocitários(HLA)
estão ligados à susceptibilidade ao lúpus.  O presente estudo avaliou a associação de 
alelos HLA em uma população de pacientes lúpus, pacientes com nefrite lúpica e um 
grupo controle. O segundo objetivo avaliou se a presença do alelo HLA ou a 
incompatibilidade influenciaram a sobrevida do enxerto renal em uma população de 
lupus transplantados renais.  Este estudo foi um estudo retrospectivo de 2 grupos 
principais: pacientes com lúpus geral (GeLupus n = 108) e grupo controle total ( 
CTRLT n = 216). Ambos os grupos também foram divididos em subgrupos.  O grupo 
CTRLT foi dividido em dois subgrupos: um grupo de controle saudável (CTRLS) e 
grupo controle transplantado (TxCTRL). O grupo GeLupus foi composto de pacientes 
com lúpus transplantado (TxLupus) e pacientes com lúpus sem transplante (LuSTx). 
A comparação da demografia entre os grupos não revelou diferenças entre etnia e 
gênero. Foi observada uma diferença na prevalência de três alelos, B*08, DRB1*08 e 
DRB1*15. Estes alelos foram mais prevalentes nos subgrupos de lúpus em 
comparação com os grupos de controle. A sobrevida de cinco anos não foi diferente 
entre pacientes portadores do alelo DRB1*15 em nenhum grupo (p = 0,075; TxLupus 
p = 0,419; TxCTRL = 0,309). A presença da compatibilidade com este alelo no receptor 
foi avaliada e também não demonstrou diferença na sobrevida do enxerto em ambos 
os grupos (p = 0,144) ou quando analisada separadamente em cada grupo (TxCTRL 
p = 0,739; TxLupus = 0,297).  Este estudo demonstrou que a presença de HLA-DRB1* 
5 foi um fator forte que predispôs pacientes ao desenvolvimento de LES e Nefrite 
lúpica, mas não influenciou a sobrevida do enxerto renal. 

Palavras-chave: LES. Nefrite lúpica. HLA. Transplante renal. Perda de enxerto. HLA 

DRB1. 



ABSTRACT 

BARBOSA, Maria Izabel Neves de Holanda.The Prevalence of HLA alleles in a 
lupus nephritis population in Rio de Janeiro. 2017. 140 f. Tese (Doutorado em 
Biologia Humana e Experimental) - Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017. 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a severe autoimmune disease that 

involves multiple organ systems. Lupus nephritis (LN) is a complication of SLE and is 

associated with poor survival and high morbidity. Many genomic studies have been 

performed worldwide, and several histocompatibility leukocyte antigen (HLA) loci are 

linked to lupus susceptibility.  The present study evaluated the association of HLA 

alleles in a lupus patient population, LN group and control group. The second objective 

evaluated whether HLA allele match or mismatch influenced kidney graft survival in a 

kidney transplanted lupus population.  This study was a retrospective study of 2 major 

groups: general lupus patients (GSLE - n=108) and a control group (GControl - n=216). 

Both groups were also divided into subgroups.  The control group was divided into two 

subgroups: a healthy control group (HeCTRL) and transplant control group (TxCTRL). 

The GSLE group was composed of transplanted lupus patients (TxSLE) and non-

transplanted lupus patients (nTxSLE). Comparison of the demographics between 

groups did not reveal differences between ethnicity and gender. A difference in the 

prevalence of three alleles, B*08, DRB1*08 and DRB1*15, was observed. These 

alleles were more prevalent in the lupus subgroups compared to the control groups. 

Five-year survival was not different between patients carrying the allele DRB1*15 in 

either group (overall p=0.075; TxSLE p=0.419; TxCTRL=0.309). The presence of the 

match with this allele in the receptor was evaluated and did not demonstrate any 

difference in graft survival in both groups (p=0.146) or when analyzed separately in 

each group (TxCTRL p=0.739; TxSLE= 0.297).  This study demonstrated that the 

presence of HLA-DRB1*15 was a strong factor that predisposed patients to the 

development of SLE and LN, but did not influence kidney graft survival. 

Keywords: SLE. Lupus nephritis. HLA. Kidney transplant. Graft loss. HLA DRB1. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 O Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença auto imune com 

acometimento de diversos órgãos alvos. Um dos mais acometidos é o rim, com 

evolução em alguns casos para perda da função renal e necessidade de terapia de 

substituição renal. A evolução de alguns destes pacientes para apresentação de 

nefrite lúpica e a evolução destes pacientes no transplante renal permanece ainda 

objeto de estudos.  

 As moléculas do complexo de histocompatibilidade Humana (HLA) estão 

envolvidas em diversas doenças, principalmente em afecções auto imunes. Neste 

estudo, a prevalência das moléculas HLA no LES e na nefrite lúpica, assim como na 

influência na evolução destes pacientes transplantados renais serão avaliados. 
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1 LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

 

 

1.1 Epidemiologia e Etiologia 

 

 

O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença autoimune grave, 

caracterizada pelo envolvimento de múltiplos órgãos, com manifestações clínicas 

heterogêneas. Estima-se uma incidência anual de 1-10 por 100.000 habitantes e uma 

prevalência de 5,8-130 por 100.000 habitantes (Chakravarty et al. 2007, Ferucci et al. 

2014, Lim et al. 2014, Somers et al. 2014, Pons-Estel et al. 2017). Esta doença afeta 

mais as mulheres em idade fértil, com uma proporção de acometimento entre 

mulheres e homens de 9:1 (Lisnevskaia et al. 2014), em alguns locais esta proporção 

pode chegar até 13:1 (Ambrose et al. 2016). Apesar de ser uma doença mais comum 

em mulheres em idade fértil, 20% dos casos ocorrem durante a infância e 10-20% 

após os 50 anos e nestes casos, a proporção entre o sexo feminino e masculino 

diminui para 5:1 no lúpus juvenil e 3:1 nos casos de idade mais avançada (Ambrose 

et al. 2016). 

A gravidade, o acometimento de órgãos específicos e mortalidade da doença 

varia muito entre as faixas etárias (Mina & Brunner 2010, Morgan et al. 2013, Ambrose 

et al. 2016, Lopes et al. 2017). Estudo de coorte de 2016 demonstrou que pacientes 

com lúpus juvenil apresentam mais nefrite lúpica e acometimento neurológico 

comparados à pacientes que iniciam a doença na fase adulta. A taxa de mortalidade 

também varia entre as faixas etárias. A mesma foi maior em pacientes com lúpus 

juvenil, com diagnóstico abaixo de 18 anos, comparada a pacientes adultos (Tucker 

et al. 2008, Ambrose et al. 2016) e numa coorte em 10 centros brasileiros de 

reumatologia pediátrica publicado neste ano, observou-se que a taxa de mortalidade 

é maior em pacientes com diagnóstico abaixo dos 6 anos de idade quando comparada 

com os pacientes entre 7-18 anos de idade (Lopes et al. 2017). 

A causa da doença é complexa, fatores ambientais, genéticos e epigenéticos 

estão envolvidos (Deng & Tsao 2010, Wahren-Herlenius & Dorner 2013, Schwartz et 

al. 2014). Vários fatores ambientais que podem favorecer o aparecimento da doença 

foram identificados tais como, drogas, radiação ultra violetas, tabagismo e infecções 

(Zandman-Goddard et al. 2012). No caso das infecções, a hipótese é que ocorra uma 
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reação cruzada entre as proteínas dos agentes infecciosos e os epítopos de antígenos 

endógenos, desencadeando as doenças autoimunes através de mecanismos de 

interação entre os receptores de reconhecimento como os receptores Toll like 

(Wahren-Herlenius & Dorner 2013). 

Em relação à predisposição genética, existem dez vezes mais chances de 

gêmeos homozigóticos desenvolverem a doença quando comparados com gêmeos 

dizigóticos (Block et al. 1975, Deapen et al. 1992). Familiares de primeiro grau têm 

vinte vezes mais chances de apresentar a doença quando comparados a população 

saudável (Harley et al. 2006, Niewold 2015). Porém, mesmo os pacientes com 

predisposição genética, a apresentação fenotípica pode levar anos até seu 

aparecimento, dependendo muito da presença, da intensidade e da frequência dos 

fatores desencadeantes para o seu início. Na figura 1 exemplificamos a relação dos 

fatores ambientais/externos com os fatores genéticos e a apresentação clínica da 

doença. 
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Figura 1 - Fatores ambientais/externos e suscetibilidade genética X apresentação de 

doença 

 

 
 
Legenda:  Fatores desencadeantes ambientais (    ) vão estabelecer como indivíduos geneticamente 

diferentes (A e B) e geneticamente iguais (B1 e B2) progridem para doença autoimune e 
apresentam sinais clínicos da doença. O Indivíduo A pode ser exposto aos mesmo fatores 
ambientais que os indivíduos B sem desenvolver a autoimunidade. Os indivíduos que são 
geneticamente suscetíveis (B1 e B2) podem progredir (ou não) para autoimunidade e/ou 
para apresentação clínica da doença, dependendo dos fatores externos/ambientais que eles 
são expostos durante a vida.  

Fonte:       Figura adaptada de Wahren-Herlenius & Dorner 2013. 

 

 

1.2 Patogênese do Lúpus 

 

 

Apesar de inúmeros avanços no entendimento desta doença, ainda permanece 

incerta a sua patogênese. O LES é caracterizado pela perda da tolerância de 

autoantígenos e resposta desregulada do interferon, produzindo assim 

Fatores externos/ambientais 
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imunocomplexos (IC), anticorpos policlonais, anticorpos autorreativos e linfócitos T 

contra o núcleo, o citoplasma e a superfície celular (Ghodke-Puranik & Niewold 2015). 

Várias células e moléculas em diversos mecanismos celulares têm sido 

implicados. Aberrâncias na apoptose celular e na imunidade inata e adaptativa já 

foram descritas com envolvimento de fatores genéticos, epigenéticos e hormonais. A 

produção de autoanticorpos durante apoptose celular e a diminuição da depuração de 

restos celulares são eventos centrais na patogênese, levando a atividade da doença 

com dano tecidual pelos autoanticorpos e IC. A ativação por IC do complemento, de 

algumas vias de citocinas e dos interferons estão implicadas nesta cascata de eventos 

patogênicos (Durcan & Petri 2016). 

As citocinas geralmente estão agrupadas de acordo com os linfócitos T 

auxiliares (Th1 e Th2) e T regulatórios (TReg) de acordo com suas funções. Em geral, 

aceita-se que o predomínio de resposta Th2 e resposta Th1 e/ou Th2 estão implicados 

nas doenças autoimunes e no LES (Dolff et al. 2011, Talaat et al. 2015). Entretanto, 

as evidências recentes sugerem que além das citocinas Th1, tais como Interferon-ɣ, 

Interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose tumoral α (TNF-α), as citocinas Th2, IL-4, IL-5, 

IL-6 e os linfócitos Th17 a IL-17, os TReg e a IL-10, também estão envolvidos na 

desregulação do sistema imune na atividade de doença destes pacientes (Koenig et 

al. 2012, Lu et al. 2016). 

Dentre as citocinas que estão envolvidas na fisiopatologia da doença 

destacam-se o interferon (IFN) 1 e a α, o TNF e a IL-6, a IL-12, a IL-10 e a IL-17 

(Crispin et al. 2008). Os níveis séricos destas citocinas encontram-se elevados e 

associados a atividade e severidade de doença (Wen et al. 2013, Li et al. 2015). 

O IFN-1 é produzido em resposta às infecções virais, mas em pacientes com 

LES, as células dendríticas plasmocitárias são induzidas a sintetizar o interferon via 

ligação com os receptores Toll like (TLR) derivados de ácidos nucléicos endógenos 

(Bave et al. 2005). O estímulo dos TLR ocorrem via -imune complexos formados pela 

ligação de autoanticorpos por ácidos nucléicos associados aos autoantígenos, p. ex.: 

as histonas, as ribonucleoproteínas - Ro/La, com subsequente produção do interferon-

α (Ronnblom & Pascual 2008). Foram evidenciados níveis elevados de IL-1 em 

pacientes lúpicos quando comparados com controles (Cigni et al. 2014). Um 

antagonista do receptor de IL-1 foi avaliado em um estudo com pacientes com artrite 

refratária e demonstrou boa tolerabilidade, com diminuição da dor nas articulações 

(Ostendorf et al. 2005). 
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O aumento da produção da IL-17 e a alta proporção células Th-17 têm sido 

detectados nos principais órgãos alvos no LES (pele, rim, pulmão), sugerindo um 

papel na inflamação local e dano tecidual (Kwan et al. 2009, Yang et al. 2009). Uma 

das descobertas promissoras da última década foi a identificação da via IL-23/Th17 

no início, na progressão e na manutenção da doença autoimune. Recentes estudos 

demonstraram que tanto a IL-17 quanto a Th-17 estão positivamente correlacionadas 

com índice de atividade da doença no lúpus (Abdel Galil et al. 2015). Descreveremos 

mais a frente e com mais detalhes o papel de algumas destas citocinas tanto na 

patogênese do lúpus quanto da nefrite lúpica. 

 

 

1.3 Manifestações Clínicas e Diagnóstico 

 

 

As manifestações clínicas podem variar de leves a severas, dependendo do 

órgão afetado e do grau de lesão (Yung & Chan 2015). As mais comuns são 

observadas na pele, nas articulações, no comprometimento hematológico, na doença 

renal e complicações neuropsiquiátricas (Ghodke-Puranik & Niewold 2013). O curso 

da doença é caracterizado por fases de remissões e recidivas, e o risco de recidivas 

varia individualmente (Yung & Chan 2015). 

Várias classificações foram propostas a fim de identificar/diagnosticar os 

pacientes com lúpus para estudos e publicações. A mais utilizada e a primeira a ser 

publicada, os critérios do American College of Rheumatology (ACR) (Tabela 1), foi 

publicada pela primeira vez em 1971 (Cohen & Canoso 1972) e revisada em 1982 

(Tan et al. 1982) e 1997 (Hochberg 1997). Em 2012, o grupo Systemic Lupus 

International Collaborative Clinics (SLICC) publicou uma nova classificação com 

modificações no ACR1997 (Petri et al. 2012). Por essa última classificação, 11 critérios 

clínicos e 6 imunológicos foram caracterizados. Para o paciente fechar o diagnóstico, 

esse deveria preencher 4 critérios, sendo pelo menos um critério clínico e um 

imunológico (Tabela 2).  
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Tabela 1. Critérios de classificação de Lúpus Eritematoso Sistêmico revisados de 

1982 

CRITÉRIO DEFINIÇÃO 

1- Rash Malar Eritema fixo, liso ou em relevo, nas eminências 
malares, poupando as dobras nasolabiais 

2- Rash Discóide Eritema em placas proeminentes, podendo 
ocorrer lesões atróficas em lesões antigas 

3- Fotossensibilidade Rash na pele decorrente de uma reação não usual 
com a exposição solar, de acordo com a história 
do paciente ou observação 

4- Úlceras Orais Ulcerações oral ou na região da nasofaríngea, 
dolorosas, geralmente observada no exame físico 

5- Artrite Artrite não erosiva, envolvendo 2 ou mais 
articulações periféricas, caracterizado por dor, 
edema e derrame 

6- Serosite a) Pleurite- história de dor pleurítica bem 
evidente ou derrame pleural no exame físico 

b) Pericardite- documentado por ECG ou 
ausculta ou evidência de derrame pericárdico 

7- Alteração renal a) Proteinúria persistente acima de 500mg/24h 
ou mais de 3+ no exame qualitativo de urina 

b) Cilindros celulares- pode ser cilindros 
hemáticos, granular, tubular ou misto, de 
hemoglobina 

8- Alteração Neurológica a) Convulsões- Na ausência de drogas ou 
alterações metabólicas que possam causar: 
uremia, cetoacidose, alterações eletrolíticas 

b) Psicose- Na ausência de drogas e/ou 
alterações metabólicas ou alterações 
eletrolíticas 

9- Alterações hematológicas a) Anemia Hemolítica- com reticulocitose ou 
b) Leucopenia – menos de 4000/mm3 total em 2 

ou mais ocasiões ou 
c) Linfopenia – Menos de 1500/mm3 em 2 ou 

mais ocasiões ou 
d) Trombocitopenia – Menos de 100.000/mm3 na 

ausência de drogas que possam causar 

10- Alterações hematológicas a) Célula LE positiva ou 
b) Anti-DNA positivo ou 
c) Anti-Sm positivo ou 
d) VDRL falso positivo 

11- Fator Anti Nuclear (FAN) Título anormal de FAN pela imunofluorescência 
ou método semelhante 

Legenda: A classificação é baseada em 11 critérios. A proposta para identificar pacientes para 
estudos clínicos, o paciente deve ter 4 ou mais critérios dos 11 descritos, em serie ou 
simultaneamente, durante qualquer período de observação. ECG - eletrocardiograma  

Fonte:  Tabela adaptada de Tan et al. 1982  
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Tabela 2a- Critérios clínicos utilizados na classificação de SLICC 

CRITÉRIOS CLÍNICOS 

Lúpus Cutâneo Agudo 

Inclui rash malar (excluindo o malar discoide), Lúpus Bolhoso 

Necrólise epidermóide tóxica variante do LES, Rash maculopapular do Lúpus, Rash de 

fotossenssibilidade do Lúpus (na ausência de dermatomiosite), e/ou Lúpus cutâneo subagudo 

Lúpus Cutâneo Crônico 

Inclui rash discoide clássico, localizado (acima do pescoço), generalizado (acima ou abaixo do 

pescoço), hipertrófico (Verrucoso), Paniculite (profundo), Lúpus mucoso, Lúpus eritematoso túmido 

e/ou Lúpus discóide/líquen plano sobreposição 

Úlceras orais (palato, bucal) ou na língua) ou nasais 

Alopécia não escarificante (difusa ou fragilidade capilar visível aos olhos) 

Na ausência de outras causas identificadas de alopecia: drogas, deficiência de ferro, androgênica 

Sinovite – envolvendo uma ou mais articulações, caracterizado por edema, ou derrame, ou dor em 

2 ou mais articulações por 30 minutos ou mais com rigidez matinal 

Serosite 

Típica pleurosite por mais de um dia, ou derrame pleural e/ou atrito pleural 

Típica dor pericárdica por mais de um dia, ou derrame pericárdico, ou atrito pericárdico, ou alterações 

de pericardite no ECG, na aus6encia de outras causas, como infecções, uremia e pericardite de 

Dressler 

Renal - Relação proteína/creatinina na urina (ou urina de 24h) maior que 500mg/24h ou cilindros de 

células vermelhas 

Neurológico - Convulsões, psicose, mononeurite múltipla (na ausência de outras causas, como 

vasculite primária), mielite, neuropatia periférica ou central (na ausência de outras causas como 

diabetes, uremia) e/ou estado confusional agudo (na ausência de outras causas secundárias) 

Anemia Hemolítica 

Leucopenia (< 4.000/µL pelo menos uma vez) 

Na ausência de outras causas secundárias como drogas, hipertensão porta e Felty 

Linfopenia (< 1.000/ µL pelo menos uma vez) 

Na ausência de outras causas secundárias como infecções, drogas e corticoide 

Trombocitopenia (<100.000/ µL pelo menos uma vez) 

Na ausência de outras causas secundárias como drogas, Púrpura Trombocitopênica Trombótica 

(PTT) e hipertensão porta 
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Tabela 2b- Critérios imunológicos utilizados na classificação de SLICC 

 

CRITÉRIOS IMUNOLÓGICOS 

1- FAN acima do valor de referência do laboratório 

2- AntiDNAds acima do valor de referência do laboratório, exceto ELISA: 2 x o valor de 

referência 

3- Anti-Sm 

4- Anticorpos antifosfolipídeos: um dos abaixo 

Anticoagulante lúpico 

VDRL Falso positivo 

Altos ou médios títulos de anticardiolipina (IgA, IgM, IgG) 

Anti- β2 glicoproteína I (IgA, IgM, IgG) 

5- Baixos níveis de complemento 

Baixo C3, Baixo C4 ou Baixo CH50 

6- Teste direto de Coombs positivo na ausência de anemia hemolítica 

Legenda: Tabelas 2a e 2b; Os critérios são cumulativos e precisam estar presentes 
concomitantemente  

Fonte:  Tabelas adaptadas de Petri et al. 2012. 

 

 

Neste último, a nefrite lúpica já preenche o critério por si só para o diagnóstico 

de LES. Estudo publicado recentemente, comparando ambas as classificações, 

demonstrou uma maior sensibilidade do critério SLICC versus o critério ACR para o 

diagnóstico de LES. O critério SLICC pode ser mais inclusivo que o ACR para a 

classificação de pacientes com lúpus para estudos clínicos (Aberle et al. 2017). 

 

 

1.4 Nefrite Lúpica 

 

 

Dentre as principais complicações do lúpus, o acometimento renal é um dos 

mais severos e mais comuns, acometendo em torno de 50-60% dos pacientes nos 

primeiros 5 anos, a partir do diagnóstico da doença (Waldman & Appel 2006, Maroz 

& Segal 2013). Em coorte recente, a prevalência da nefrite lúpica foi de 38,3% em 5 

anos de acompanhamento (Hanly et al. 2016). 

O acometimento renal no LES está associado com pobre sobrevida e 
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morbidade, principalmente nos pacientes que evoluem para doença renal crônica 

terminal (DRCT) (Cervera et al. 2003, Bernatsky et al. 2006). Estudos recentes 

demonstraram uma ligação específica genética para o desenvolvimento de doença 

renal nos pacientes lúpicos em diferentes grupos étnicos, incluindo europeus e 

afroamericanos. Alguns destes fatores genéticos podem predispor a severidade da 

doença (Lea 2002). Gomez-Puerta et al. (2015) demonstraram que pacientes negros 

e africanos-americanos com lúpus apresentaram um maior risco de morte 

comparados aos pacientes brancos, hispânicos e asiáticos. O mesmo autor também 

demonstrou que em relação aos pacientes com acometimento renal no LES, os 

asiáticos e hispânicos tiveram uma menor mortalidade comparado aos brancos 

(Gomez-Puerta et al. 2015). Outros autores também demonstraram que pacientes não 

brancos tem maior chance de evoluir para DRCT, sendo este um fator independente 

(Rijnink et al. 2017). 

Em coorte recente, (2016) com 1827 pacientes incluídos de outubro de 1999 a 

dezembro de 2012 apresentou que a melhora do arsenal terapêutico disponível para 

o tratamento do LES demonstrou a ocorrência de uma menor taxa de evolução para 

óbito e DRCT desses pacientes. Nesta coorte, 5% dos pacientes com nefrite lúpica há 

10 anos evoluíram para óbito versus 3,6% dos pacientes sem nefrite. Neste mesmo 

estudo, a incidência cumulativa para DRCT em 5 anos foi de 3,3% e em 10 anos de 

4,3% (Hanly et al. 2016). Pacientes com nefrite apresentaram maior frequência de 

serosite, desordens neurológicas e imunológicas e menor frequência de doença 

mucocutânea, artrite e FAN positivo (Hanly et al. 2016). 

 

 

1.4.1 Patogênese 

 

 

Em relação à patogênese do acometimento renal no lúpus, os antígenos 

intrínsecos como componentes da matriz extracelular e glicoproteínas das superfícies 

celulares servem como alvos para ligação de autoanticorpos. Além disso, a lesão renal 

resulta desta ligação dos autoanticorpos com os antígenos formando IC circulantes 

que se depositam nos glomérulos e nas paredes dos vasos (Berden 1997). Uma 

resposta inflamatória acontece subsequentemente com ativação do complemento e 

reações citotóxicas. Esta citotoxicidade pode ser detectada nos podócitos, na 
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presença da nefropatia membranosa (nefrite lúpica classe V), com a formação e 

depósitos de IC subepiteliais na membrana basal glomerular ou também pela 

proliferação endocapilar e reação inflamatória exsudativa, com a formação e depósitos 

desses IC subendoteliais, presentes nas nefrites proliferativas - nefrite lúpica III e/ou 

IV (Weening et al. 2004). 

Nas doenças autoimunes sistêmicas, os IC contendo RNA-DNA atuam como 

veículo para transferir os ácidos nucléicos para os endossomas, onde são 

reconhecidos pelos TLR específicos para ácidos nucléicos (NA-TLRs), principalmente 

o TLR-9, desencadeando a produção do interferon tipo 1 e estimulando a indução da 

expressão do gene do interferon. A produção do IFN pelas células dendríticas 

plasmocitóides leva arespostas de autoimunidade. A presença de uma resposta de 

células T aberrantes, eleva tanto os níveis séricos de IC como do complexo de ataque 

a membrana (C5-B9). Essa reação imune forma depósitos imunes em sítios 

vasculares, estimulando a inflamação. Além disso, estes IC também se depositam no 

centro ectópico germinativo, onde se desenvolvem as células B (Chauhan 2017). Os 

IC  estimulam a via clássica da cascata do complemento gerando C5-B9 que irá 

estimular citocinas inflamatórias, além de subtipos de células CD4+IFN-ɣ e subtipos 

de população Th-17. Esta ligação IC-C5-B9 coestimula o aumento da regulação do 

IFN e TLR (Chauhan 2017). 

O sistema complemento, a chave da imunidade inata, tem um papel importante 

na nefrite lúpica. A formação de IC estimula a via clássica do complemento (Walport 

2001), consequentemente leva a diminuição dos níveis séricos de C3, C4 e CH50 

(Figura 2). Muitas vezes, a redução dos níveis séricos destes marcadores precede a 

recidiva de doença e atividade de doença. Algumas alterações genéticas nas 

proteínas C1q, C1r, C2, C3 e C4 do complemento que levam a deficiência destas 

moléculas favorecem muito o aparecimento da doença (Bryan & Wu 2014). O C1q 

participa do clearence das células apoptóticas pelas células dendríticas e macrófagos, 

aumentando a IL-6, TNF-α e IL-10 (Moroni et al. 2001, Putterman et al. 2014). 

Eculizumab é um anticorpo monoclonal anti-C5, aprovado pelo FDA é usado 

no tratamento da síndrome hemolítica urêmica atípica e para hemoglobinúria 

paroxística noturna (HPN)  (Caprioli et al. 2006, Noris et al. 2010, Zuber et al. 2011). 

Em um estudo pequeno fase I com pacientes lúpicos demonstrou redução do CH50 

em mais de 80% dos casos (Barilla-Labarca et al. 2013). Cerca de 19 casos relatados 

na literatura de pacientes diagnosticados com LES com ou sem síndrome anticorpo 
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antifosfolipídeo (SAAF) que utilizaram esta medicação após não responder as terapias 

usuais demonstraram uma resposta excelente com esse tratamento, demonstrando 

ser uma nova alternativa para associar no tratamento da doença para estes pacientes 

(Anexo I). 

 

Figura 2 – Ativação da via clássica do complemento na patogênese do LES  

 

 

Legenda: No lúpus a via clássica do complemento é ativada e amplificada. Ocorre a formação de 
imunocomplexos que se ligam no complexo C1q. A partir desta ligação, ocorre a 
clivagem e a geração de diversas outras proteínas/moléculas. O C1q irá gerar o C2A e 
C4B que juntos irão levar a hidrólise do C3, ativando e amplificando a via comum. O 
final da ativação desta cascata levará a formação de C5A, uma potente anafilotoxina e 
C5-B9, também chamado de complexo de ataque a membrana. 

Fonte:  Figura adaptada de (Walport 2001, Caprioli et al. 2006, Noris et al. 2010, Zuber et al. 
2011). 

 

O anticorpo antiDNA-ds também é um biomarcador bastante utilizado. Níveis 

destes anticorpos podem ser detectados até 2 anos antes do diagnóstico clínico da 

doença nos pacientes (Arbuckle et al. 2001, Arbuckle et al. 2003). Seus níveis 

elevados têm sido correlacionados com atividade de doença e lesões renais 

proliferativas na biópsia renal. Estes anticorpos formam IC com fixação e lesão do 

tecido renal, além da ativação do complemento (Cortes-Hernandez et al. 2004). 
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A interação de anticorpos antiDNAds em culturas de células humanas ou em 

culturas de células mesangiais de camundongos induziram à proliferação celular, a 

apoptose, a ativação de proteína cinase C (PKC), a secreção de IL-6, IL-1β, TNF-α, 

Fator transformante de crescimento β1 (TGF- β1), síntese de fibronectina (Yung et al. 

2006, Yung et al. 2009, Yung et al. 2010, Yung et al. 2015). Estes achados sugerem 

que estes anticorpos podem contribuir também para expansão mesangial, 

hipercelularidade, aumento da apoptose, inflamação e fibrogênese observada na 

nefrite lúpica (Yung et al. 2017). 

O antiDNase I também têm sido implicada na patogênese do LES e da nefrite 

lúpica (Martinez-Valle et al. 2009). A enzima é uma endonuclease ativada pela 

caspase 3 e é responsável pela degradação da cromatina, gerando unidades 

nucleossomais, as quais são incluídas em corpos apoptóticos. Esses são 

considerados importantes na geração de autoantígenos nas doenças autoimunes (Jog 

et al. 2012). Várias linhas de pesquisa sugerem que a síntese de DNase I não efetiva 

pode estar envolvida na patogênese da lesão renal na nefrite lúpica (Madaio & 

Shlomchik 1996, Zykova et al. 2010). Estudos experimentais em camundongos sem 

DNase I apresentaram alterações semelhantes a nefrite lúpica, como a produção de 

autoanticorpos para cromatina, a deposição de IC e a glomerulonefrite. Alguns 

trabalhos demonstraram que níveis séricos de DNase I estão diminuídos em pacientes 

com diagnóstico de LES quando comparados a indivíduos saudáveis (Chitrabamrung 

et al. 1981, Napirei et al. 2000). Recentemente, Trofimenko et al. (2016) demonstraram 

uma correlação dos baixos níveis séricos de DNase I com maior escore do Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), sugerindo correlação com a 

atividade da doença. Porém, pacientes com menores escores SLEDAI não 

apresentaram a atividade desta enzima diminuída. Uma correlação negativa do 

antiDNase I com a creatinina e a proteinúria também foi observada, especulando-se 

que ocorre a fixação do antiDNase I no rim nos casos de atividade de doença lúpica. 

Níveis extremamente baixos do antiDNase I estão correlacionados com altos níveis 

de anticorpos antiDNase I (Trofimenko et al. 2016). Esses resultados estão de acordo 

com outro estudo realizado em camundongos que, também demonstrou, que níveis 

extremamente baixos de antiDNase I estão correlacionados com altos títulos de 

anticorpos e severidade de doença renal (Jog et al. 2012). O antiDNnase I é 

importante para manter o mecanismo de auto tolerância para antígenos nucleares. 

Quando esta auto tolerância é diminuída, a deficiência do antiDNase I aumenta a 
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produção de autoantígenos, estimulando ainda mais uma resposta autoimune (Jog et 

al. 2012). 

A produção de citocinas no glomérulo é um evento precoce na lesão renal no 

lúpus e precede a infiltração celular, proteinúria e o dano renal em modelos 

experimentais (Perez de Lema et al. 2001). A proteína-1 quimiotática de monócitos 

(MCP-1) é uma das principais quimiocinas estudadas nos modelos experimentais de 

nefrite lúpica (Tesch et al. 1999, Perez de Lema et al. 2001). Esta proteína quimiotática 

induz a produção de mediadores inflamatórios, tais como IL-1, IL-6, além de aumentar 

o dano tecidual aumentando a adesão celular de macrófagos e monócitos. Pacientes 

com nefrite lúpica proliferativa apresentam níveis mais elevados de MCP-1 na urina e 

no sangue quando comparados com os de nefrite não proliferativa (Lan et al. 2016). 

Essa proteína tem sido utilizada também como parte de escores e marcadores de 

atividade de doença na nefrite lúpica, tanto em crianças como adultos, com boa 

acurácia. Anticorpos antiDNAds puderam induzir secreção de MCP-1 em cultura de 

células mesangiais através da ativação da PKC e aumento da secreção da IL-1β 

(Zhang et al. 2015). Redução do infiltrado inflamatório e proteinúria foram 

demonstrados em camundongos deficientes de MCP-1, melhorando a histologia renal 

e prolongando a sobrevida (Tesch et al. 1999). 

Outro estudo experimental em camundongos sugeriu uma ordem de 

progressão do processo inflamatório da lesão renal na nefrite lúpica que também 

acontece durante as fases de recidiva da doença. Ocorre um aumento da expressão 

de várias quimiocinas renais, marcadores de ativação endotelial e quimiocinas 

derivadas de monócitos concomitante com o início da proteinúria. Quatro foram as 

quimiocinas identificadas nesse momento da doença em camundongos, CCL2 (MCP-

1), CCL3 (MIP-1α), CCL5 (RANTES) e CCL9 (MIP-1ɣ). Essas quimiocinas 

demonstraram ter um papel importante na patogênese da nefrite lúpica tanto em 

camundongos quanto em humanos. Os receptores CCR5 da quimiocina CCL3, CCL5 

e CCR2 e os receptores da CCL2 também se apresentaram aumentados com o início 

da proteinúria. Estes receptores encontravam-se elevados nos infiltrados 

glomerulares tanto em humanos quanto em camundongos nesta fase da doença 

(Schiffer et al. 2008). 

Diversas citocinas estão envolvidas na patogênese do início nefrite lúpica: IL-

1β, IL-10, IL-6 e TNF-α, fator de ativação da célula B (BAFF) são algumas delas 

(Schiffer et al. 2008). Esta produção exacerbada de citocinas pró-inflamatórias 
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exacerba a resposta inflamatória, a apoptose e a produção de autoanticorpos no LES, 

além da perda da autotolerância (Tsokos et al. 2016). As IL-6, IL-12, IL17, IFN-ɣ e IL-

10 estão aumentadas em pacientes lúpicos e a IL-4 diminuída quando comparadas a 

um grupo controle (Guimaraes et al. 2017). 

A IL-1β pode iniciar e propagar respostas imunes e inflamatórias, induzindo a 

liberação de citocinas pró-inflamatória e moléculas de adesão (Boswell et al. 1988, 

Brennan et al. 1989, McHale et al. 1999, Voronov et al. 2006). A IL- 1 é derivada da 

infiltração de monócitos e é uma citocina patogênica que induz a glomerulonefrite 

provocada por IC e a produção de TNF-α nas células renais (Timoshanko et al. 2004). 

A IL-6 é uma citocina multifuncional com funções pró e anti-inflamatórias. Na 

nefrite lúpica depósitos de IL-6 são encontrados em células mesangiais, nos podócitos 

e nos IC (Yung et al. 2010). A IL-6 também foi correlacionada no LES com o aumento 

da proteína C reativa, uma proteína de fase inflamatória (Guimaraes et al. 2017). 

A IL-10 é um citocina TReg, muito associada à severidade e à gravidade da 

doença. Ela aumenta a secreção de anticorpos, regula o crescimento e a liberação de 

células B e estimula a secreção do TNF-α (Talaat et al. 2015). 

A IL-12, produzida por células apresentadoras de antígenos, facilita a resposta 

adaptativa dos linfócitos Th1 estimulando diretamente a produção de IFN-Ɣ e a 

diferenciação do Th1 (Tokano et al. 1999). Está elevada na urina e no plasma destes 

pacientes e presente nas células glomerulares mononucleares renais (Tucci et al. 

2008). 

Na nefrite lúpica a IL-17 também tem demonstrado um importante papel. Está 

correlacionada com proteinúria e antiDNAds e seus níveis elevados estão presentes 

na fase de atividade de doença (Abdel Galil et al. 2015). A expressão glomerular de 

IL-17 está elevada em glomerulonefrite proliferativa quando comparados a rins 

saudáveis, correlacionando-se também com índice de atividade de doença histológica 

(Chen et al. 2012). 

O papel do TNF-α permanece controverso (Weckerle et al. 2012). Ele apresenta 

ações pró e anti-inflamatórias (Aringer & Crow 2008). Em estudos realizados em 

modelos de camundongos com LES, o TNF-α é detectado no glomérulo, nas células 

do músculo liso de vasos, em infiltrados celulares perivasculares, nas células epiteliais 

peritubulares. Seus níveis circulantes e expressão nas células renais se correlacionam 

com proteinúria e atividade de doença (Malide et al. 1995, Yokoyama et al. 1995). 

Alguns estudos demonstraram que a depleção de TNF-α acelera o desenvolvimento 
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de nefrite lúpica, sugerindo um importante papel dessa citocina em suprimir o sistema 

imune (Kontoyiannis & Kollias 2000). Os níveis dos receptores do TNF-α 

(TNFR1/TNFR2) também se apresentaram elevados em uma população lúpica 

adolescente, assim como o TNF-α, correlacionando-se com atividade de doença 

(Patel et al. 2016). 

Um estudo realizado com 653 pacientes lúpicos, comparativamente a um grupo 

de controle saudável, demonstrou que os níveis desta citocina estão elevados nos 

pacientes com LES (Weckerle et al. 2012). Houve uma correlação positiva entre os 

níveis de TNF-α e IFN-α. Os níveis elevados destas citocinas também se 

correlacionaram com níveis mais baixos de CH50, podendo sugerir correlação com 

atividade de doença (Weckerle et al. 2012). As Figuras 3, 4 e 5 descrevem algumas 

das citocinas envolvidas na patogênese do lúpus e na nefrite lúpica, assim como as 

suas respectivas funções.  
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Figura 3- Citocinas envolvidas na patogênese do lúpus e da nefrite lúpica 

 

Legenda: Vários estímulos têm sido correlacionados como fatores desencadeantes no lúpus,        
induzindo a expressão de citocinas. O efeito é o aumento da expressão destas 
citocinas inflamatórias e perda da tolerância imunológica. BAFF- fator ativador de 
célula B; IFN-interferon; TReg- célula T regulatória; NET- Neutrófilo extracelular. 

Fonte:   Figura adaptada de Tsokos et al. (2016) 
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Figura 4 – Biomarcadores e suas correlações celulares com as respectivas ações 

 

 

Legenda:  As linhas contínuas indicam uma citocina agindo em alguma célula imune específica, 
gerando alguma ação. As células tracejadas indicam a diferenciação da célula T CD4+ 
em vários subtipos de células T. As células dendríticas plasmocitóides se ligam ao 
complexo imune antiDNAds com um endossoma contendo TLR7 e TLR9 que podem 
se ligar com DNA ou RNA ou imunocomplexos, produzindo IFN-α. As células 
dendríticas mielóides produzem Blys e APRIL, que se liga a BAFF-R, TACI e BCMA. 
As células B se diferenciam em células plasmáticas que produz auto anticorpos. Estes 
autoanticorpos se ligam com os antígenos, formando imunocomplexos, ativando 
complemento, além disso estes IC se depositam em tecidos. As células dendríticas 
mielóides produzem IL-6, IL-23 e TNF-α, que ativam as células T CD4+ que se 
diferenciam em outras subclasses de células T.  

Fonte:   Arriens et al.(2016) 
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Figura 5 – Patogênese da nefrite lúpica 

 

Legenda:  Os ácidos nucleicos imunoestimulatórios através das células dendríticas estimulam os 
linfócitos B e ativam os linfócitos T para produção de autoanticorpos e autoantígenos 
específicos de células T, levando a injúria endotelial glomerular, vascular, 
tubulointersticial e vascular. Específicos tipos de leucócitos, incluindo o produtor de IL-
17, linfócito Th17 leva a inflamação e contribuindo para imunopatologia renal da nefrite 
lúpica. O fator ativador de células B (BAFF) aumenta a geração de novas células B 
autorreativas, inibindo a apoptose das células B e estimulando estas células produtoras 
de imunoglobulinas. Esta infiltração leucocitária estimula a produção de várias 
citocinas, como IFN-α, TNF, IL-1, IL-6. O HMGB1, biglicana e histonas liberados das 
células imunes se ligam em receptores toll like (TLR) expressos nas células endoteliais, 
estimulando também uma resposta inflamatória. Além disso, os anticorpos antiDNAds 
podem induzir secreção de fibronectina das células epiteliais do túbulo proximal, 
ativando o TGF-β e síntese de colágeno. A ativação do regulador de apoptose BCL-2 
pode contribuir para o desenvolvimento da inflamação tubulointersticial, os anticorpos 
antifosfolipídeos que induzem trombose também podem contribuir para o 
desenvolvimento de inflamação intersticial vascular.  

Fonte:   Yu et al.(2017). 
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A lesão renal no lúpus também foi descrita associada à presença de anticorpos 

antifosfolipídeos e atividade crioglobulinêmica (Daugas et al. 2002), assim como 

também à presença de anticorpos antineutrófilos citoplasmáticos (ANCA), levando a 

alterações similares às vasculites pauci imunes evidentes na granulomatose de 

Wegner e poliangeíte microscópica (Koenig et al. 2014, Jarrot et al. 2016). 

Anticorpos antifosfolipídeos são evidenciados em 30-50% dos pacientes com 

lúpus (Petri 2010, Vikerfors et al. 2013). Alterações vasculares associadas nas 

biópsias renais desses pacientes com coexistência de outras doenças é frequente. 

Pacientes com SAAF e presença de anticoagulante lúpico apresentam mais 

alterações de microangiopatia trombótica (Mejia-Vilet et al. 2017). A expressão de ß 2 

glicoproteína I, uma proteín, foi observada em biópsias de pacientes com nefrite lúpica 

e SAAF, principalmente em células endoteliais, sendo um marcador de doença (Gao 

et al. 2016). 

Estudo recente de avaliação de 236 biópsias renais de pacientes com LES, 

10(4,2%) biópsias apresentavam histologia compatível com nefrite lúpica e histologia 

compatível com nefropatia por anticorpo antifosfolipídeo (NAAF) concomitante e 10 

(4,2%) somente NAAF.  Neste mesmo estudo, os pacientes que apresentaram biópsia 

renal compatível com nefrite lúpica, 48% tinham anticorpos anticardiolipina positivos, 

18% apresentaram anti ß2 glicoproteína1 positivo e 25% apresentaram anticoagulante 

lúpico positivo. Pacientes com NAAF, associada ou não a nefrite lúpica apresentaram 

o alelo HLA DRB1*13 mais prevalente quando comparados aos pacientes somente 

com nefrite lúpica (Gerhardsson et al. 2015). 

 

 

1.4.2 Manifestações Clínicas e Classificação Histopatológica 

 

 

A nefrite lúpica é caracterizada pela presença de proteinúria acima de 

500mg/24h, e/ou hematúria (presença de cilindros hemáticos). A biópsia renal 

confirma o diagnóstico da nefrite lúpica, estabelece as alterações patológicas, o grau 

de atividade e cronicidade, guia a estratégia terapêutica e provê informações 

prognósticas, incluindo a resposta ao tratamento e progressão para DRCT (Yu et al. 

2017). 

A lesão renal foi classificada de acordo com a Sociedade Internacional de 
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Nefrologia e Sociedade de Patologia Renal (ISN/RPS) em seis classes 

histopatológicas em 2003. A primeira classificação de nefrite lúpica foi publicada em 

1975 e 1978 pela Organização Mundial da Saúde (WHO) (McCluskey 1975, Appel et 

al. 1978), foi revisada em 1982 (Grishman et al. 1982) e modificada em 2003 pela 

ISN/RPS (Weening et al. 2004). 

O objetivo da mudança da classificação de 2003 da ISN/RPS foi eliminar 

inconsistências e ambiguidades presentes na classificação de 1995 (Yu et al. 2017). 

A avaliação da correlação desta classificação com evolução e prognóstico dos 

pacientes foi avaliada em diversos estudos (Furness & Taub 2006, Grootscholten et 

al. 2008). 

Recentemente, a avaliação de biópsias de pacientes lúpicas e a evolução delas 

ao longo de nove anos foi analisada por Rijnink et al. (2017). A classificação da 

ISN/RPS teve pouca correlação com a evolução clínica desses pacientes. O estudo 

sugere que a necrose fibrinóide, o crescente fibroso, a fibrose intersticial e a atrofia 

tubular merecem escores independentes na classificação da nefrite lúpica para 

acessar o risco de progressão e evolução da doença renal nessas pacientes (Rijnink 

et al. 2017). 

As classes estão descritas na tabela 3. Quando a biópsia renal demonstra 

envolvimento mesangial puro (Classe I ou II) apresenta-se melhor prognóstico não 

requerendo terapias imunossupressoras mais potentes (Bertsias et al. 2012). A 

deposição de complexos imunes no mesângio e a expansão de sua matriz, não levam, 

geralmente, a dano irreversível, provavelmente pela capacidade regenerativa das 

células mesangiais. Por essa razão, a nefrite lúpica classe I e/ou II têm melhor 

prognóstico (Nowling & Gilkeson 2011). A nefrite lúpica proliferativa está associada a 

um pior prognóstico, com mais de 29% dos pacientes evoluindo para DRCT em 10 

anos após início da doença (Mok 2006, Mok 2016). 

As manifestações clínicas variam de acordo com a severidade da doença e 

com a classe histológica. Os pacientes que se apresentam assintomáticos ou sem 

alterações renais, provavelmente são sugestivos de classe I e, muitas vezes, estes 

pacientes nem são diagnosticados. As classes II e III são bastante variável, podendo 

ser assintomáticos até apresentação de alterações renais com proteinúrias desde 

subnefróticas até nefrótica com disfunção renal. A apresentação clínica-laboratorial 

que correlaciona-se com a classe IV é um sedimento urinário ativo, proteinúria pode 

ser severa, disfunção renal, as vezes, perda rápida de função renal, associada a hipo 
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complementenemia, títulos altos de antiDNAds. Em comparação com a classe IV-S a 

classe IV-G apresenta-se com proteinúria mais proeminente. A classe V é 

caracterizada por proteinúria nefrótica evidente na maioria dos casos, com 

hipercolesterolemia, hipoalbuminemia. Na maioria das vezes, estes pacientes 

apresentam níveis de complemento normais e antiDNAds negativo. Nas fases iniciais, 

é difícil a diferenciação da forma primária da glomerulopatia membranosa. A 

imunofluorescência nesses casos com padrão full house e a presença predominante 

de IgG2 sugerem o diagnóstico de glomerulopatia membranosa do lúpus. A classe VI 

é caracterizada histologicamente por esclerose glomerular em mais de 90% da 

amostra, associada a importante fibrose e atrofia intersticial, clinicamente estes 

pacientes apresentarão uma DRCT estágio 4-5, com alterações importantes da 

insuficência renal crônica (Moroni et al. 2016). 

Existem tres principais orientações de tratamento da nefrite lúpica: American 

College of Rheumatology (ACR), The Kidney disease: Improving Global Outcome 

(KDIGO) e o European League Against and Transplant Rheumatism/European Renal 

Association – European Renal Association – European Dialysis and Transplant 

Association (EULAR/ERA- EDTA). Mesmo com todas estas orientações, a taxa de 

remissão é de 50-70% e 10-20% irão evoluir para DRCT com 5 anos de diagnóstico 

(Bertsias et al. 2012, Hahn et al. 2012). 

  



 39 

Tabela 3- Classificação da nefrite lúpica  

Classificação de Nefrite Lúpica ISN/RPS 2003 

Classe I: Nefrite Lúpica Mesangial Mínima 

 Glomérulo normal pela microscopia ótica, depósitos de imunocomplexos na região 

mesangial na imunofluorescência 

Classe II: Nefrite Lúpica Proliferativa Mesangial 

 Hipercelularidade mesangial de qualquer grau na matriz mesangial pela microscopia 

ótica, com depósitos imunes mesangiais na imunofluorescência 

 Poucos depósitos subepiteliais ou subendoteliais podem ser vistos na 

imunofluorescência e na microscopia eletrônica, mas não na microscopia ótica 

Classe III: Nefrite Lúpica Proliferativa Focal 

 Glomerulonefrite com lesões ativas ou inativas focais, segmentares ou globais 

endocapilar e extracapilar envolvendo< 50% de todos os glomérulos da amostra, 

tipicamente com depósitos imunes subendoteliais, com ou sem alterações 

mesangiais 

Classe IV: Nefrite Lúpica Proliferativa Difusa 

 Glomerulonefrite com lesões ativas ou inativas difusas, segmentares ou globais, 

endocapilar ou extracapilar envolvendo >50% de todos os glomérulos da amostra, 

tipicamente com depósitos imunes subendoteliais difusos, com ou sem alterações 

mesangiais 

 Esta Classe é dividida em Segmentar Difusa (IV-S), quando mais de 50% dos 

glomérulos têm lesões segmentares, e Difusa Global (IV-G) quando mais de 50% 

dos glomérulos envolvidos têm lesões globais. Segmentar é definida como uma 

lesão glomerular envolve menos da metade de um tufo glomerular. Esta classe inclui 

casos com depósitos wire loop, mas com pouco ou nenhuma proliferação glomerular 

Classe V: Nefrite Lúpica Membranosa 

 Depósitos Imunes globais ou segmentares subepiteliais ou sequela morfológica 

deles pela MO, IF ou ME, com ou sem alterações mesangiais 

 Nefrite lúpica Classe V pode ocorrer em combinação com classe III ou IV, no qual 

as duas são diagnosticadas 

 Nefrite Lúpica Classe V pode demonstrar esclerose avançada 

Classe VI: Nefrite Lúpica com Esclerose Avançada 

 ≥90% de glomérulos globalmente esclerosados sem atividade residual 

MO- Microscopia Ótica; IF- Imunofluorescência; ME- Microscopia Eletrônica. 

Fonte: Tabela adaptada da International Society of Nephrology (Weening et al. 2004). 
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Figura 6A- Fotomicrografias das classes histopatológicas da nefrite lúpica 

 

Legenda: 1- Nefrite lúpica classe II; 2 e 3- Nefrite lúpica classe III; 4- Nefrite lúpica classe IV-G(A); 
5- Nefrite lúpica classe IV-S(A); 6- Nefrite lúpica classe IV-G(A/C). 

Fonte: The Classification of Glomerulonephritis in Systemic Lupus Erythematosus Revisited. 
Weening et al. (2004). 
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Figura 6B- Fotomicrografias das classes histopatológicas da nefrite lúpica 

 

Legenda: 7- Classe IV-G (A/C); 8- Classe IV G(A); 9- Classe V; 10-Classe IV e V (A/C); 11- Classe 
VI; 12- Microangiopatia trombótica no lúpus. 

Fonte: The Classification of Glomerulonephritis in Systemic Lupus Erythematosus Revisited. 
Weening et al. (2004). 
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1.5 O Transplante Renal e o Lúpus 

 

 

Entre 10 e 15% dos pacientes com nefrite lúpica irão evoluir para DRCT em 15 

anos com necessidade de alguma terapia de substituição renal (Yap et al. 2012, Maroz 

& Segal 2013). 

Estudo recente demonstrou que pacientes com nefrite lúpica têm pior sobrevida 

tanto em hemodiálise (HR 1,28 95% IC 1,05-1,56 p=0,01) quanto em diálise peritoneal 

(HR 1,5 95% IC 1,08-2,08 p=0,02) comparados com os controles. Neste mesmo 

estudo, a recuperação da função renal ocorreu em 5% dos pacientes lúpicos e 1,7% 

dos pacientes controles, com outras doenças (Zhang et al. 2016). 

A outra alternativa de terapia de substituição renal é o transplante renal. 

Considerando os pacientes lúpicos no geral, a sobrevida renal para o primeiro 

transplante em 1 ano e 5 anos foi semelhante quando comparado aos controles. 

Porém, os pacientes com nefrite lúpica, idade elevada no transplante e doador falecido 

foram associados com maiores taxas de mortalidade (Zhang et al. 2016). Outros 

autores também demonstraram que pacientes transplantados com diagnóstico de 

lúpus tiveram a mesma sobrevida renal em 1 ano, 5 anos e 10 anos quando 

comparados com os controles, numa população latino-americana. Esses pacientes 

apresentaram a mesma taxa de rejeição aguda e perda do enxerto (Naranjo-Escobar 

et al. 2017). 

Quanto à etnia na população lúpica transplantada, alguns estudos 

demonstraram que pacientes afroamericanos tiveram pior sobrevida do enxerto renal 

quando comparados aos caucasianos (Chelamcharla et al. 2007, Tang et al. 2008). 

A recorrência do lúpus no pós-transplante pode acontecer. Existem alguns 

relatos de casos com recorrências catastróficas da doença e algumas vezes 

associado a SAAF. 

Entretanto, o maior desafio dos centros transplantadores continua sendo a 

rejeição ao órgão transplantador que continua sendo a principal causa de perda de 

enxerto no transplante renal (Williams et al. 1968, Perico et al. 2004, Opelz et al. 2008). 

Em receptores de transplante renal com LES, 43% das perdas do enxerto são 

decorrentes de episódios de rejeições aguda (Contreras et al. 2010). 

A meta dos imunologistas é desenvolver testes capazes de avaliar os riscos de 

rejeição imunológica dos pacientes no pré-transplante e reconhecer a rejeição pós-
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transplante o mais precocemente possível (Oberbauer 2008, Kurian et al. 2009, Gong 

et al. 2012, Susal & Opelz 2012), bem como eventos infecciosos que possam 

comprometer a sobrevida do órgão em médio e longo prazo (Acott & Babel 2012, Gong 

et al. 2012). 

Vários marcadores têm sido propostos para monitorar de forma não invasiva a 

alorreatividade do receptor, mas existem prós e contras na utilização de cada um deles 

(Aquino-Dias et al. 2008, Oberbauer 2008, Kurian et al. 2009, Susal et al. 2011). 

Atualmente existe uma vasta literatura médica na área de transplantes dispondo sobre 

fatores imunogenéticos que influenciam a sobrevida do enxerto (Ozawa et al. 2007, 

Claas 2012). 

Dentre eles o CD30 solúvel tem sido associado ao risco de rejeição tanto no 

pré quanto no pós-transplante (Anexos II e III). 

 

 

1.6 O Sistema Antígeno Leucocitário Humano (HLA) 

 

 

O HLA é a região mais densa geneticamente, a qual engloba mais de 200 

genes. Localiza-se no braço curto do cromossoma 6. A maioria destes genes é 

responsável pela codificação de proteínas do sistema de defesa imunológico 

(Mangalam et al. 2013). O HLA é subdividido em classe I, classe II e classe III. A 

classe I contém os locos HLA-A, -B, -C e a classe II os locos HLA-DRB1-9, -DRA1, -

DQB1, -DQA1, -DPB1 e -DPA1, que são os principais responsáveis pelo processo e 

apresentação de peptídeos para reconhecimento pela célula T e que atualmente estão 

comprovadamente envolvidos na compatibilidade do transplante de órgãos, 

principalmente de medula óssea e renal. A classe III codifica várias proteínas 

importantes do sistema imune como C2, C4A, C4B, dentre outras (Ghodke-Puranik & 

Niewold 2015). 

Existem aproximadamente 421 genes relacionados ao Complexo Principal de 

Histocompatibilidade (MHC), 60% são expressos e 22% são relacionados a funções 

imunorreguladoras (Fernando et al. 2008). Uma população com maior diversidade de 

alelos de HLA classe I e II têm maior resistência a episódios infecciosos e vantagem 

de sobrevida (Trowsdale 2011, Trowsdale & Knight 2013). 
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A molécula de HLA classe II é composta por 2 cadeias polipeptídicas, alfa e 

beta. Cada cadeia alfa e beta tem 2 domínios, com sítios altamente polimórficos. Isso 

confere a habilidade de reconhecer novos epítopos. As moléculas de HLA classe II 

são expressas nas células apresentadoras de antígenos, linfócitos B, macrófagos, 

células dendríticas, células endoteliais (Holoshitz et al. 2013). A população humana 

passou por vários episódios infecciosos na evolução da humanidade, com altas taxas 

de mortalidade e, apenas uma pequena porcentagem sobreviveu. Os indivíduos que 

sobreviveram, provavelmente o fizeram pela presença de moléculas HLA II 

específicas capazes de exercerem uma resposta imune efetiva e clarear a infecção. 

Esses alelos HLA transferidos para as gerações posteriores, passaram por mutações 

ou conversões genéticas, produzindo alelos HLA Classe II melhores na resposta aos 

patógenos (Apanius et al. 1997, Piertney & Oliver 2006, Trowsdale 2011, Oliver & 

Piertney 2012, Mangalam et al. 2013). 

Vários estudos populacionais realizados por anos identificaram que indivíduos 

que carreiam certos alelos ou haplótipos são mais suscetíveis a certos tipos de 

doenças (Holoshitz 2013). Alguns exemplos, 90% dos caucasianos com espondilite 

aquilosante carreiam um alelo específico p. ex.: HLA-B*27:02; HLA-B*27:05 (Reveille 

2006). 

São três os principais passos para desenvolver doenças autoimunes. Primeiro, 

a predisposição e suscetibilidade à doença depende da presença de alguns 

alelos/haplótipos HLA classe II. Entretanto, nem todos os indivíduos que carreiam este 

alelo/haplótipo desenvolvem a doença, indicando o envolvimento de outros fatores, 

como ambientais, que agem com um segundo gatilho precipitando a doença em certos 

indivíduos. E por último, a progressão da doença depende das diversas citocinas que 

são secretadas por vários subtipos de células T (Mangalam et al. 2013). 

Os antígenos HLA-DR2, -DR3, -DR4, -DQ6 (DQB1*06:02), -DQ8 (DQB1*03:02) 

estão associados ao desenvolvimento de várias doenças autoimunes como esclerose 

múltipla, artrite reumatoide, diabetes tipo 1, lúpus. Essas moléculas ativam células T 

CD4 autorreativas, secretando citocinas pró-inflamatórias, IL-17, IFN-ɣ. Nos 

haplótipos de moléculas HLA II, ambos alelos com sinergismo induzem uma doença 

mais severa com produções aumentadas de citocinas pró-inflamatórias como IL-17 e 

IFN-ɣ. Nos casos de heterozigoto (Figura 7), o resultado também deflagra uma 

cascata de citocinas pró-inflamatórias (Mangalam et al. 2013). 
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Figura 7- Esquema mostrando suscetibilidade das doenças autoimunes com 

haplótipos HLA e secreção de citocinas  

 

Fonte:   Mangalam et al. (2013). 

 

 

Vários estudos de genoma humano demonstraram uma associação de locos e 

alelos de HLA relacionados a uma maior suscetibilidade ao lúpus (Chung et al. 2014). 

Os alelos de HLA classe II são um dos responsáveis pela ativação das células T e 

apresentação de antígenos peptídicos exógenos, estimulando a imunidade adquirida 

(Furukawa et al. 2016). Além disso, produção de autoanticorpos também vêm sido 

relacionados as moléculas de MHC (Morris et al. 2014, Misunova et al. 2017). 

Em metanálise recente, vários alelos HLA classe II foram relacionados tanto a 

maior suscetibilidade para a doença, quanto para proteção da doença (Niu et al. 2015). 

Essa suscetibilidade também vem sendo relacionada com a severidade da doença 

(Tsao & Wallace 1997, Tian et al. 2000, Cortes et al. 2004). 

Ainda existem muitas dúvidas sobre o real mecanismo que as moléculas HLA 

predispõem as doenças autoimunes. Algumas hipóteses já foram postuladas. Uma 

delas aventa a possibilidade de uma "identidade equivocada", em que um alelo HLA 

parece associar-se à doença, embora o próprio responsável pertença a um loco 

diferente no haplótipo, ou está associado a uma ligação de desequilíbrio (Holoshitz 

2013). Outra hipótese seria implicar a reatividade imune a autoantígenos devido à 

seleção aberrante de repertório de células T e uma reação imune reativa com 

antígenos estranhos, ou ataque imune contra antígenos "alterados" (Yin et al. 2013). 

Além da fisiopatologia da real correlação dos alelos HLA e certas patologias, a  
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falta de estudos sobre os alelos HLA e  as doença auto-imunes em nossa população 

brasileira motivou a idéia da realização deste trabalho. 

Como exposto acima, vários alelos podem estar relacionado a maior sucetibilidade a 

certos tipos de doença e a necessidade de sabermos melhor quais são esses alelos  

em nossa população é essencial para evolução na melhora do manejo e terapias 

futuras para estes pacientes. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

O trabalho apresenta três objetivos principais. O primeiro objetivo é o de avaliar 

a prevalência dos alelos HLA e sua correlação com uma população de pacientes com 

LES comparando-a com um grupo controle.  

O segundo objetivo é avaliar a correlação destes alelos em pacientes com 

nefrite lúpica, também os comparando com um grupo controle e com pacientes lúpicos 

sem nefrite. 

O terceiro objetivo é avaliar a correlação da prevalência dos alelos HLA com 

uma população de lúpicos transplantados renais, investigando se a presença da 

compatibilidade ou não com os alelos HLA mais prevalentes no LES influenciam na 

evolução e sobrevida do enxerto renal nessa população, também comparando-a com 

um grupo controle. 

Os objetivos secundários foram: avaliar a sobrevida dos transplantados lúpicos, 

comparando com transplantado controle, avaliar se existe diferença entre estes 

grupos em relação a sobrevida e etnia, avaliar se existe diferença em relação ao alelo 

HLA específico mais prevalente, se encontrado, com relação a etnia. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Pacientes 

 

 

Este é um estudo retrospectivo, observacional. Nesse trabalho foram incluídos  

dois grandes grupos: um grupo de pacientes lúpicos e um grupo de pacientes 

controles. Para uniformizar os grupos e serem realizadas comparações válidas, dentro 

de cada grupo existiram subgrupos. 

Os critérios de inclusão dos pacientes nos grupos de lúpus foram: diagnóstico 

confirmado de lúpus, presença de tipagem HLA de 3 alelos (A, B e DR). No grupo de 

lúpus transplantados foram avaliados todos os pacientes lúpicos transplantados no 

Hospital Federal de Bonsucesso e só foram incluídos os que tinham a tipagem HLA 

completa, conforme mencionado acima. 

Os pacientes lúpicos do HUPE foram incluídos o grupo que possuía tipagem 

HLA prévia, que já tinham sido avaliado em estudo prévio, independente do 

acometimento de órgão alvo. 

 

 

3.1.1 Grupo de Estudo 

 

 

O grupo de estudo, grupo de pacientes lúpicos (GeLupus) foi formado por dois 

grandes grupos. Dentro desses grupos existem subgrupos. 

O primeiro grupo é um grupo de 44 pacientes transplantados renais submetidos 

ao transplante por ter DRCT lúpica (TxLES). Esses pacientes são provenientes do 

serviço de Nefrologia e Transplante Renal do Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de 

Janeiro, Brasil. 

 O segundo grupo é composto por 64 pacientes com diagnóstico de LES que 

não foram submetidos a transplante renal (LuSTx). Esses pacientes são provenientes 

do serviço de reumatologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil. Dentro desse grupo, 32 pacientes no 

total, nos quais 28 apresentavam nefrite lúpica comprovada por biópsia classe III, IV 
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ou V e 4 pacientes considerados classe III e/ou IV pelas manifestações clínicas. 

Todos os pacientes incluídos preencheram os critérios estabelecidos pela 

classificação da Academia Americana de Reumatologia para diagnóstico de LES. 

(Hahn et al., 2012). 

O grupo de nefrite lúpica (LuNe) foi composto pelos 44 pacientes lúpicos 

transplantados renais e 32 pacientes que preencheram o critério de nefrite do grupo 

sem transplante renal, totalizando 76 pacientes. Os pacientes sem nefrite totalizaram 

32 pacientes (Figura 6), formando o grupo sem nefrite lúpica (LuSNe). 

 

 

3.1.2 Grupo Controle 

 

 

O grupo controle total (CTRLTotal) foi formado por 216 pacientes, numa 

proporção 2:1, pareados por sexo e etnia. Dentro do grupo controle existiam dois 

grupos: um grupo controle de pacientes saudáveis (CTRLS) e um grupo controle de 

pacientes transplantados (TxCTRL) com outras doenças que não fossem 

reumatológicas e/ou LES. 

O grupo controle saudável foi formado por 128 pacientes doadores de medula 

óssea da lista do Estado do Rio de Janeiro que tiveram sua tipagem HLA realizada. 

Esses pacientes responderam a um questionário, no qual se auto declaravam 

saudáveis. Os pacientes selecionados desse grupo foram selecionados, pois além de 

serem saudáveis, não tinham indícios de doenças reumatológicas na família a partir 

dos questionários.  

O grupo controle de transplantados renais foi formado por 88 pacientes que 

foram submetidos a transplante renal no período de 1981-2016 e que não tinha Lúpus 

e nem doenças reumatológicas e/ou indeterminadas (Figura 6). 
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Figura 8a- Formação e distribuição dos grupos 

 

Fonte: A autora, 2017. 

 

Figura 8b – Grupo de pacientes lúpicos (GeLupus) e grupo controle (CTRLT) 

 

 

Legenda:  Distribuição e conformação dos grupos e subgrupos Controle e de estudo.  
Fonte: A autora, 2017 
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3.2 Dados Avaliados 

 

 

Foram avaliados dados de sexo, idade, etnia para todos os grupos. No grupo 

de lúpicos não transplantados também foram coletados dados de comprometimento 

de outros órgãos e sistemas relacionados ao lúpus. No grupo de transplantados foram 

coletados além dos dados demográficos dados do tipo de doador, tipo de 

imunossupressão, HLA dos doadores, doença de base no grupo controle e desfecho 

renal em 5 anos. Não foram avaliados em nenhum grupo exames de anticorpos, 

complemento e sinais de atividade de doença. 

Foram coletadas amostras de cada paciente para tipagem dos alelos HLA, 

locos -A, -B e -DRB1 durante o estudo. Os pacientes saudáveis do grupo controle 

tiveram amostras coletadas durante a visita para doação. Esses pacientes 

responderam a um questionário no qual se auto declaram saudáveis. 

 Os pacientes do serviço de reumatologia do HUPE tiveram uma amostra 

coletada no laboratório de Histocompatibilidade e Criopreservação da UERJ após 

assinar o termo de consentimento. Esses pacientes são acompanhados regularmente 

no ambulatório de reumatologia desse serviço. 

Uma amostra pré-transplante foi colhida de todos os pacientes que foram 

submetidos ao transplante renal no Hospital Federal de Bonsucesso como rotina da 

preparação para o procedimento do transplante. 

Os receptores e doadores do enxerto renal foram avaliados previamente pela 

equipe de transplante, sendo realizados todos os exames clínicos, laboratoriais e 

radiológicos necessários para a realização do procedimento com segurança. 

Sorologias de doenças infecciosas também foram realizadas para a avaliação de 

possíveis riscos de infecção e determinação daqueles com necessidade de profilaxias 

para prevenção de quadros infecciosos. Tipagem HLA, PRA e prova cruzada 

(crossmatch) foram realizados entre receptores e possíveis doadores, escolhendo-se 

os de melhor compatibilidade para o transplante.  

O esquema imunossupressor foi definido pela equipe de transplante 

responsável, consistindo basicamente num inibidor de calcineurina, ciclosporina ou 

tacrolimus, micofenolato de mofetil e prednisona. A indução com anticorpo monoclonal 

antireceptor IL-2 (basiliximab, anti-CD25) ou globulina humana (timoglobulina) nos 

pacientes avaliados como os de maior risco de rejeição foi realizada de acordo com o 
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protocolo do serviço de transplante renal do hospital. Os níveis séricos dos inibidores 

de calcineurina foram dosados semanalmente no primeiro mês e posteriormente 

conforme avaliação médica, e suas dosagens foram ajustadas de acordo com a meta 

do valor desejado, evitando a nefrotoxicidade. 

A avaliação clínica e laboratorial da função do enxerto renal foi feita 

periodicamente após o transplante. No presente projeto foram utilizadas as 

informações até maio de 2017 do pós-transplante. A ocorrência dos quadros de 

rejeição, de infecções, de perda do enxerto e de óbito dos pacientes inclusos durante 

a vigência desse projeto foram registrados. Foi considerado perda do enxerto quando 

o paciente retornou para um programa de diálise, hemodiálise ou diálise peritoneal. 

A sobrevida avaliada no estudo foi relativa a 5 anos de acompanhamento. Foi 

considerada sobrevida censurada para óbito na maioria das análises. Na sobrevida 

censurada para óbito considera-se apenas a sobrevida do enxerto, ou seja, caso o 

paciente tenha evoluído para óbito com enxerto funcionante, o enxerto era 

caracterizado como ativo até a data do óbito, não sendo considerado o desfecho como 

perda do enxerto. 

Os pacientes transplantados foram acompanhados ambulatorialmente de 

acordo com a rotina do serviço de transplante renal do HFB. Em resumo, 

semanalmente no primeiro mês e conforme a evolução e o passar do tempo após o 

transplante essas consultas foram sendo espaçadas para cada 2 semanas, depois 

para mensalmente, trimestralmente e no máximo de 4/4 meses em alguns casos. Em 

caso de intercorrências, os pacientes eram avaliados com maior regularidade. 

No acompanhamento pós-transplante foram avaliados imunossupressão, 

episódios de rejeição aguda clínica ou rejeição aguda comprovada por biópsia renal e 

episódios de quadros infecciosos. 

Os pacientes do grupo de pacientes do serviço de Reumatologia foram 

convidados a participar do estudo e assinaram um termo de consentimento informado. 

Os pacientes transplantados renais e do banco de medula óssea dispensaram a 

assinatura do termo de consentimento, já que a tipagem do HLA já fazia parte das 

rotinas requeridas para tais procedimentos e por se tratar de análises retrospectivas. 

Este projeto é a continuidade de um projeto aprovado pelo Conselho de Ética e 

Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto (1141-CEP/HUPE CAAE: 

0071.228.000-5).  

Os grupos foram avaliados inicialmente comparando-se a prevalência dos 
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Alelos HLA entre os 4 grupos: grupo de lúpicos transplantados (TxLES), grupo lúpico 

sem transplante (LuSTx), grupo controle saudável (CTRLS) e grupo controle 

transplantado (TxCTRL). Após esta análise inicial, os grupos foram comparados dois 

a dois. A comparação ocorreu entre o grupo geral de Lúpus (GeLupus) versus o grupo 

controle Total (CTRLT), entre o grupo com nefrite lúpica (NeLu) versus grupo sem 

Nefrite (LuSNe), entre o grupo lúpico sem transplante (LuSTx) versus grupo Controle 

Saudável (CTRLS) e finalmente, grupo controle transplantado (TxCTRL) versus grupo 

transplantado lúpico (TxLES). 

 

 

3.2.1 Testes Laboratoriais 

 

 

Para os testes de HLA foram colhidos 10 mL de sangue periférico de cada 

paciente/receptor em tubos estéreis sem anticoagulante. Os tubos foram deixados em 

repouso até a completa retração do coágulo. Após esta etapa, centrifugados por 10 

minutos a 2000 rpm. Os soros foram alicotados em tubos do tipo Eppendorf e 

armazenados a -70°C até a realização dos ensaios. 

A tipagem HLA foi realizada através da reação em cadeia de polimerase (PCR) 

com os primers de sequência específica (PCR-SSP). O método foi baseado no 

procedimento específico desenvolvido por Olerup e Zetterquist. A tipagem HLA foi 

realizada utilizando kits de análise molecular (SSP e / ou SSO) da One Lambda Inc. 

(Canoga Park, CA, EUA). 

Os pacientes que possuíam o antígeno HLA descrito foram substituídos pelo 

grupo alélico correspondente de acordo com a frequência dos haplótipos e alelos 

descrita para a população do Rio de Janeiro do registro Brasileiro de Doadores de 

Medula Óssea - REDOME (www.imungenetica.org). 

Todos os transplantados foram submetidos à prova cruzada com linfócitos T e 

linfócitos B como parte da rotina do transplante. O teste foi realizado pelo método de 

citotoxicidade dependente do complemento (NIH-CDC). Foram utilizados Linfócitos T 

e B dos doadores e testados com o soro dos receptores a partir do sangue periférico. 

Os linfócitos foram obtidos por gradiente de densidade e isolados e separados por lã 

de nylon ou por bilhas imunomagnéticas com anticorpo especifico. Para avaliar os 

anticorpos do isotipo (IgM ou IgG), o soro do receptor foi tratado com globulina anti-
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humana ou ditiotreitol nos ensaios de crossmatch para aumentar a sensibilidade, e 

detectar níveis baixos de anticorpos anti-HLA e anticorpos não-ligadores 

complemento (IgM), respectivamente.  

Os resultados de crossmatch foram classificados como negativos para <10% 

de células não viáveis, fracamente positivas de 11-20% células não viáveis e positivas 

para 20% ou mais células não viáveis.  

 

 

3.3 Análises Estatísticas 

 

 

A distribuição genética dos alelos e haplótipos HLA foi avaliada utilizando o 

programa Arlequim (Excoffier & Lischer 2010). 

As frequências de sexo, grupo étnico, idade, relação com os doadores, foram 

realizadas por contagem direta. Os dados foram analisados utilizando-se os 

programas Excel e EPI-INFO versão 3.5.3 e SPSS versão 22.0. As comparações das 

frequências e das médias das variáveis entre os grupos foram realizadas com o teste 

ANOVA e quando comparados os grupos dois a dois foi utilizado o teste Qui-quadrado 

(2) com correção de teste de Yates ou exato de Fisher quando apropriado (n<5) e 

considerando p<0,05 como estatisticamente significante. Os resultados significativos 

das frequências dos alelos HLA foram multiplicados pelo número total de antígenos 

em cada alelo HLA, com o intuito de obter um valor de p corrigido (pc), teste de 

Bonferroni. O Teste T foi utilizado para avaliação e correlação da idade e desfecho 

em 5 anos. 

A análise de sobrevida foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier. Foi 

considerado significativo p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Dados Demográficos Grupo Geral do Lúpus (GeLupus) 

 

 

O grupo geral de lúpus apresenta dois grandes grupos: um grupo transplantado 

renal com lúpus (TxLES) (n=44) e um grupo lúpico sem transplante renal (LuSTx) 

(n=64).  

Foram transplantados um total de 2.326 pacientes de 1980 a 2016 no Hospital 

Federal de Bonsucesso. Desses, 56 pacientes foram identificados como tendo nefrite 

lúpica. Entretanto, somente 44 pacientes foram incluídos no grupo transplante renal 

com Lúpus, pois 12 pacientes não possuíam a tipagem dos tres locos de HLA 

disponíveis no prontuário. A composição final do grupo ficou da seguinte maneira: 38 

pacientes do sexo feminino, dos quais 24 eram brancos e a média de idade foi de 33 

anos (12-56). 

O grupo LuSTx foi composto por 64 pacientes, 54 do sexo feminino, e 23 

pacientes brancos. A média de idade foi de 37,5 anos (20-59). Nesse grupo, 32 

pacientes apresentavam nefrite e 13 pacientes serosite. 9 pacientes apresentavam 

com envolvimento neurológicos, 37 possuíam artrite e 29 tinham acometimento 

dermatológico. 

 

 

4.2 Dados Demográficos Grupo Controle Total (CTRLT) 

 

 

O grupo controle total foi composto por 2 grandes grupos. O grupo controle de 

pacientes saudáveis (CTRLS) e o grupo controle de pacientes transplantados 

(TxCTRL). 

O grupo CTRLS foi composto por 128 pacientes, dos quais 111 pacientes eram 

do sexo feminino, 50 eram brancos e a média de idade foi de 43,2 anos (28-59). 

O grupo TxCTRL foi composto por 88 pacientes. 76 pacientes eram do sexo 

feminino, 43 pacientes eram brancos e a média de idade foi de 39,5 anos (11-71). A 
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distribuição da prevalência das doenças de base era a seguinte: 46 hipertensos, 12 

pacientes com glomérulo esclerose segmentar e focal (GESF), 11 portadores de 

doença renal policística (DRP), 14 com doenças urológicas, 3 diabéticos e 2 pacientes 

com história de eclampsia (Tabela 4). 

O grupo de Nefrite Lúpica (LuNe) era composto por 76 pacientes, dos quais 56 

eram do sexo feminino, 27 eram brancos e a idade média foi de 33,9 anos (12-56). O 

grupo de Lúpus sem nefrite (LuSNe) foi composto por 32 pacientes, dos quais 32 eram 

do sexo feminino, 16 eram brancos e a idade média foi de 38,8 anos (20-59). 

A comparação demográfica dos 2 grandes grupos e dos subgrupos entre eles 

não apresentou diferenças quanto a sexo e etnia. Os grupos foram homogêneos 

(Tabela 4). 

 

 

Tabela 4- Dados demográficos dos grupos estudados 

 

Grupos Subgrupos N 

(pacientes) 

Idadea 

(variação) 

Sexob 

(M/F) 

Brancosc Não-

Brancosc 

Grupo 

Controle 

Total 

CTRLS 128 43.2 

(20-59) 

(17/111) 50 78 

TxCTRL 88 39.5 

(11-71) 

(12/76) 43 45 

Grupo 

Geral de 

Lúpus 

(GeLupus) 

TxLES 44 33 

(12-56) 

(6/38) 20 24 

LuSTx 64 37.8 

(20-59) 

(10/54) 23 41 

(a - X2= 43,504 p =0,0; b- X2= 0,207, p= 0,976; c - X2=3,336, p=0,342) 

Legenda:  comparação demográfica dos grupos, não houve diferença entre sexo e etnia, apenas 
idade foi diferente entre os grupos 

Fonte: A autora, 2017. 
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4.3 Dados Demográficos dos Pacientes Transplantados 

 

 

 O grupo TxLES foi composto por 44 pacientes dos quais, 29 eram de 

transplantados com doadores vivos, 15 de doadores falecidos, 20 não fizeram terapia 

de indução, 18 induziram com simulect® e cinco com thymoglobulina® e um com 

OKT3.  

Com relação as transfusões prévias, nove pacientes não receberam 

transfusões antes do transplante, oito receberam uma, seis receberam duas, nove 

receberam três e doze eram politransfundidos. O grupo TxCTRL formado por 88 

pacientes, quanto a terapia de indução, quarenta não foram submetidos a nenhuma 

transfusão, 42 fizeram simulect® e 6 fizeram thymoglobulina®. Quarenta e nove 

pacientes do grupo TxCtRL tinham transfusões prévias, treze com uma transfusão, 12 

tiveram 2 transfusões, seis com 3 transfusões e dezessete com múltiplas transfusões. 

A imunossupressão foi baseada num inibidor de calcineurina e corticoide em ambos 

os grupos, porém no grupo TxLupus tinham 11 pacientes usando azatioprina 

associado a este esquema e no grupo TxCTRL 20, comparando os grupos não 

observou-se diferença estatística (p=0,347). 

Com relação ao tipo de terapia de substituição renal (TSR) prévio ao 

transplante, também não foi observado diferença entre os grupos. No grupo TxCTRL, 

3 pacientes fizeram transplante preemptivo, 74 faziam hemodiálise (HD), 5 por diálise 

peritoneal (DP) e 6 fizeram as duas terapias. No grupo TxLES 37 fizeram HD antes, 

um paciente fez DP e 6 fizeram as duas terapias. O tempo médio de TSR antes do 

transplante foi de 50 meses (aproximadamente 4 anos e 2 meses, variação de 0-172 

meses). 

Foram considerados pacientes com rejeição aguda (RA) aqueles que 

apresentaram biópsia renal confirmando o diagnóstico de acordo com a classificação 

de Banff. Os pacientes que apresentaram aumento da creatinina e/ou diminuição da 

diurese, e/ou outros sinais de RA que foram submetidos a pulso de metilprednisolona 

e apresentaram resposta depois da terapêutica foram classificados com RA clínica. 

Vinte e cinco (18,9%) pacientes tiveram episódios de rejeição aguda (RA), 

sendo 18 (20,4%) pacientes no grupo TxCTRL e 7 (15,9%) pacientes no grupo TxLES. 

Somente 10 pacientes foram submetidos a biópsia renal, cinco pacientes tiveram 

rejeição aguda humoral, 1 no grupo de TxLES e o restante no grupo TxCTRL, não 
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houve diferença entre os grupos (p=0,353). O tempo do diagnóstico dos episódios de 

RA variaram de 0-1752 dias da data do transplante, sendo que 16 pacientes 

apresentaram os episódios no primeiro mês após o transplante. 

Vinte pacientes tiveram infecções virais, 12 pacientes no grupo TxCTRL, sendo 

duas infecções por herpes vírus e o restante por citomegalovírus (CMV), no grupo 

TxLES foram 8 pacientes com infecções virais, um por herpes e 7 por CMV. Não teve 

diferença entre os grupos (p=0,763). Nove pacientes apresentaram estas infecções 

no primeiro ano de transplante. Trinta e um pacientes apresentaram infecções 

bacterianas, sendo 53 episódios infecciosos, alguns pacientes apresentaram mais de 

3 episódios. A infecção mais frequente foi a infecção do trato urinário. Os pacientes 

do grupo TxCTRL apresentaram mais infecções comparados ao grupo TxLES, 26 

pacientes versus 5 pacientes TxLES (p=0,048). 

 

 

4.4 Frequência dos alelos e haplótipos HLA 

 

 

A comparação por pares de amostra populacional do estudo demonstrou que o 

grupo GeLES era geneticamente distante do grupo controle Total (FST – 0,00409, p 

< 0,05) e os grupos LuSTx e TxLES eram também geneticamente distantes do grupo 

controle saudável (FST – 0,00463 e 0,00425, respectivamente). A comparação do 

GeLupus com o CTRLT em relação a frequência gênica de alelos não demonstrou 

diferenças tanto no Loco A (p=0,914) quanto no loco B (p=0,072). Entretanto, no loco 

DRB1 a frequência entre os grupos foi diferente (p=0,0003). A comparação dos 4 

subgrupos também demonstrou diferença neste loco (p=0,0009), porém nos locos A 

e B não se observou diferença estatística significante (p=0,852, p=0,113, 

respectivamente – Tabela 5a-c). 
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Tabela 5a- Frequência genética de alelos HLA-A nos 4 subgrupos: CTRLS, LuSTX, 

TxCTRL e TxLES. Os grupos foram pareados para etnicidade e sexo. 

 

 CTRLS LuSTx TxLupus TxCTRL 

N de alelos 256 128 88 176 

HLA-A     
01 0,0820 0,1172 0,0568 0,0625 

02 0,2578 0,2266 0,2500 0,2614 

03 0,0742 0,0938 0,0568 0,0795 

11 0,0469 0,0234 0,0455 0,0455 

23 0,0664 0,0625 0,0909 0,0739 

24 0,0859 0,0625 0,1136 0,0852 

25 0,0039 0,0313  0,0170 

26 0,0313 0,0156 0,0227 0,0284 

29 0,0508 0,0625 0,0227 0,0341 

30 0,0859 0,0859 0,1705 0,0795 

31 0,0273 0,0391 0,0341 0,0341 

32 0,0195 0,0313 0,0341 0,0227 

33 0,0430 0,0391  0,0284 

34 0,0156 0,0078  0,0170 

36 0,0117 0,0156 0,0114 0,0114 

43   0,0114 0,0114 

66 0,0195 0,0078 0,0114 0,0057 

68 0,0430 0,0547 0,0682 0,0739 

69    0,0057 

74 0,0352 0,0234  0,0227 
 

Legenda:  Não houve diferença entre os grupos na frequência no locos A 
Fonte: A autora, 2017. 
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Tabela 5b- Frequência genética de alelos HLA-B nos 4 subgrupos: CTRLS, LuSTX, 
TxCTRL e TxLES. Os grupos foram pareados para etnicidade e sexo. 

 

 CTRLS LuSTx TxLES TxCTRL 

N de alelos 256 128 88 176 

HLA-B     
07 0,0781 0,1172 0,1136 0,0852 

08 0,0313 0,1094 0,0795 0,0511 

13 0,0117  0,0341 0,0170 

14 0,0430 0,0469 0,0227 0,0625 

15 0,1367 0,0547 0,1023 0,1080 

18 0,0430 0,0469 0,0795 0,0170 

27 0,0234   0,0227 

35 0,0742 0,0859 0,0455 0,1307 

37 0,0078 0,0078   
38 0,0156 0,0156 0,0227 0,0114 

39 0,0195 0,0391 0,0341 0,0284 

40 0,0313 0,0391 0,0227 0,0511 

41 0,0195 0,0078  0,0114 

42 0,0313 0,0156 0,0568 0,0568 

44 0,1172 0,0469 0,0795 0,0795 

45 0,0234 0,0156 0,0114 0,0227 

47  0,0156   
48  0,0078  0,0057 

49 0,0352 0,0313 0,0455 0,0057 

50 0,0234  0,0341 0,0114 

51 0,0742 0,1016 0,0795 0,0909 

52 0,0117 0,0156 0,0114  
53 0,0547 0,0859 0,0341 0,0398 

55  0,0078 0,0114 0,0170 

57 0,0234 0,0234 0,0114 0,0170 

58 0,0586 0,0469 0,0568 0,0455 

73 0,0039    
81 0,0078 0,0156  0,0114 

82   0,0114  

 
Legenda:  Não houve diferença entre os grupos na frequência no locos B. 
Fonte: A autora, 2017. 
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Tabela 5c- Frequência genética de alelos HLA-B nos 4 subgrupos: CTRLS, LuSTX, 

TxCTRL e TxLES. Os grupos foram pareados para etnicidade e sexo. 

 CTRLS LuSTx TxLES TxCTRL 

N de alelos 256 128 88 176 

HLA-DRB1     
01 0,0703 0,0625 0,0455 0,1193 

03 0,1289 0,1875 0,1364 0,1307 

04 0,0898 0,0781 0,0795 0,1023 

07 0,1367 0,1094 0,1477 0,0739 

08 0,0391 0,1094 0,0909 0,0682 

09 0,0078 0,0078  0,0170 

10 0,0234 0,0078 0,0114 0,0341 

11 0,1367 0,0625 0,0568 0,0909 

12 0,0273 0,0156 0,0227 0,0511 

13 0,1758 0,1016 0,0909 0,1420 

14 0,0156 0,0156 0,0227 0,0398 

15 0,1211 0,2031 0,2614 0,1250 

16 0,0273 0,0391 0,0341 0,0057 

Legenda:  Houve diferença entre os grupos na frequência no locos DRB1 
Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Em geral, o loco B tem um desequilíbrio de ligação entre os locos A e DRB1, 

exceto em TxCTRL no qual o loco B mostrou desequilíbrio de ligação com loco A. O 

equilíbrio de Hardy-Weinberg estava ausente apenas para o loco A no subgrupo 

TxCTRL (heterogeneidade observada 0,78409, p = 0,034). Os haplótipos mais 

frequentes estão apresentados na Tabela 6. 
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Tabela 6. Frequência de haplótipos e ordem encontrada em mais de um paciente 

lúpico- TxLES e LuSTx em comparação com a frequência de controles 

saudáveis (CTRLS) e controles transplantados (TxCTRL) 

HLA-A-B-DRB1 CTRLS TxCTRL LuSTx TxLES 

01-08-03 0,0156 (8)  0,0703 (1)  
02-07-15 0,0195 (4)   0,0681 (1) 

30-07-15 0,0039 (94)  0,0156 (4) 0,0340 (2) 

25-18-15   0,0234 (2)  
01-53-15   0,0234 (2)  
68-15-11    0,0227 (3) 

68-08-15    0,0227 (3) 

30-58-08    0,0227 (3) 

30-44-15    0,0227 (3) 

24-15-13    0,0227 (3) 

02-51-08    0,0227 (3) 

02-44-11 0,0039 (161) 0,0227 (2) 0,0156 (4) 0,0227 (3) 

02-15-03 0,0117 (15)   0,0227 (3) 

02-13-07    0,0227 (3) 

01-51-03    0,0227 (3) 

23-07-15   0,0156 (4)  
33-51-03   0,0156 (4)  
32-07-15  0,0056 (57) 0,0156 (4)  
31-51-11   0,0156 (4)  
31-35-08   0,0156 (4)  
30-57-07   0,0156 (4)  
29-53-03   0,0156 (4)  
29-35-07   0,0156 (4)  
24-44-13 0,0039 (115)  0,0156 (4)  
03-15-07   0,0156 (4)  
03-07-04   0,0156 (4)  
02-51-11 0,0117 (12)  0,0156 (4)  
02-51-04   0,0156 (4)  
02-40-11  0,0113 (22) 0,0156 (4)  
02-14-13   0,0156 (4)  
02-07-01   0,0156 (4)  
01-58-13   0,0156 (4)  
23-07-07   0,0156 (4)  

Fonte: A autora, 2017. 
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4.5 Prevalência dos Alelos HLA 

 

 

A primeira comparação foi feita entre os quatro grupos, CTRLS, TxCTRL, 

TxLES e LuSTx descrito na tabela 7. Observou-se diferença na prevalência de 3 

alelos, B*08, DRB1*08 e DRB1*15. Esses alelos foram mais prevalentes nos grupos 

lúpicos comparados aos controles. Entretanto, quando a correção de Bonferroni foi 

aplicada, o único alelo que permaneceu prevalente foi HLA DRB1*15. 

 

 

Tabela 7 – Prevalência alélica entre os grupos 

 

Groups CTRLS 

N=128 

TxCTRL 

N=88 

LuSTx 

N=64 

TxLES 

N=44 

p-value Pc-

value 

B*08 8(6,2%) 9(10,2%) 13(20,4%) 7(15,9%) 0,02 0,71 

DRB1*08 10(7,8%) 10(11,4%) 14(21,9%) 8(18,2%) 0,03 0,42 

DRB1*15 43(19,9%) 12(11,1%) 24(37,5%) 21(47,7%) 0,004 0,05 

Legenda:  Maior prevalência dos alelos B*08, DRB1*08, BRB1*15 nos pacientes lúpicos 
Fonte: A autora, 2017. 
 

 

 

A segunda análise realizada foi a comparação entre o grupo GeLupus (n=128) 

e CTRLT (n=216). Essa análise demonstrou uma maior prevalência de oito alelos: 

B*08, B*15, B*27, B*44, DRB1*08, DRB1*11, DRB1*13 e DRB1*15. Os alelos mais 

prevalentes no GeLupus foram B*08, DRB1*08 e DRB1*15. Os outros alelos foram 

fator de proteção para Lúpus. Após o teste de Bonferroni o único alelo que 

permaneceu prevalente foi o DRB1*15 (tabela 8). 
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Tabela 8- Prevalência de alelos comparando GeLupus e CTRLT 

 

Alelos 

 

Grupo 

CTRLT 

N=216 

Grupo 

GeLupus 

N=108 

Odds Rate p-value Pc-value 

B*08 17(17,9%) 20(18,5%) 2,66 0,004 0,137 

B*15 51(23,6%) 15(13,9%) 0,52 0,026 0,769 

B*27 10(4,7%) 0(0,0%) 0,00 0,034 0,468 

B*44 42(19,4%) 12(16,7%) 0,51 0,038 1,113 

DRB1*08 20(9,3%) 22(20,4%) 2,50 0,005 0,065 

DRB1*11 49(22,7%) 13(12%) 0,46 0,014 0,182 

DRB1*13 65(30%) 20(18,5%) 0,52 0,016 0,215 

DRB1*15 50(23,2%) 45(41,7%) 2,37 0,0005 0,0067 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

A comparação dos grupos LuNe e LuSNe(tabela 9) não mostrou diferença na 

prevalência dos alelos, porém o alelo HLA DRB1*15 estava presente em 39,47% dos 

pacientes do LuNe e 46,87% no grupo LuSNe (p=0,307). 

Outra comparação realizada foi entre o grupo LuSNe (n=32) e o grupo CTRLS 

(n=128). Os alelos mais prevalentes foram A*02, B*07, B*08, DRB1*08, DRB1*11, 

DRB1*13 e DRB1*15 como mostrado na tabela 9. 
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Tabela 9- Prevalência dos alelos comparando o grupo com nefrite lúpica (LuNe) X 

Grupos Lúpus Sem Nefrite (LuSNe) 

 

Alelo LuNe 

(n=76) 

LuSNe 

   (n=32) 

OR p-value Pc-value 

A*02 37 (48,6%)  8 (25,0%) 0,354 0,018 0,360 

A*03 8(10,5%) 9 (28,1%) 3,283 0,025 0,500 

A*33 1 (1,32%) 4 (12,5%) 10,452 0,026 0,520 

A*74 0(0,00%) 3 (9,38%) Undefinied 0,024 0,480 

DRB1*04 8(10,5) 9 (28,1%) 3,28 0,025 0,325 

Legenda: Não houve diferença entre a prevalência dos alelos entre os dois grupos, quando 
corrigidos por bonferroni 

Fonte: A autora, 2017. 
 
 

Tabela 10- Prevalência de alelos comparando grupo controle saudável (CTRLS) X 

Lúpus sem Nefrite (LuSNe) 

 

Alelo CTRLS 

(n=128) 

LuSne 

(n=32) 

OR p-value Pc-value 

A*02 58 (45,3%) 8 (25,0%) 0,405 0,027 0,540 

B*07 20 (15,6%) 10 (31,2%) 2,43 0,042 1,638 

B*08 8 (6,2%) 6 (18,7%) 3,42 0,036 1,404 

DRB1*08 10 (7,8%) 7 (21,9%) 3,27 0,029 0,377 

DRB1*11 33 (25,7) 3 (9,3%) 0,29 0,033 0,429 

DRB1*13 43 (33,5%) 4 (12,5%) 0,28 0,013 0,169 

DRB1*15 29 (22,6%) 15 (35,7%) 2,98 0,008 0,104 

Legenda: Os alelos  B*08 e DRB1*08 foram mais prevalentes no grupo de Lupus sem Nefrite com 
as maiores OR. 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Considerando apenas os pacientes transplantados renais, avaliou-se os grupos 

TxCTRL (n=88) e TxLupus (n=44). O resultado mostrou maior prevalência nos alelos 

A*30, B*18, B*49, DRB1*07 e DRB1*15 no grupo TxLupus comparado com o TxCTRL. 

Após a correção de Bonferroni nenhum alelo demonstrou significância estatística, 
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porém do alelo DRB1*15 teve uma importante tendência de maior prevalência no 

grupo TxLES (p=0,065)(Tabela 11).  

 
 
Tabela 11- Prevalência dos alelos comparando TxLES e TxCTRL 

 

Alelos TxLES 

N=44 

TxCTRL 

N=88 

Odds 

Rate 

p-value Pc –value 

A*30 14 (31,8%) 13 (14,7%) 2,69 0,021 0,426 

B*18 7 (15,9%) 3 (3,4%) 5,36 0,016 0,459 

B*49 14 (9,1%) 1 (1,14%) 8,7 0,042 1,221 

DRB1*07 12 (27,2%) 12 (13,6%) 2,37 0,049 0,637 

DRB1*15 21 (47,7%) 21 (23,8%) 2,91 0,005 0,065 

Legenda: Tendência  a maior prevalência do alelo DRB1*15 no grupo Transplantado lúpico, 
quando comparado com transplantado controle 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

A comparação dos grupos controles entre eles não demonstrou nenhum alelo 

prevalente, estatisticamente significativo. A prevalência do HLA DRB1* 15 também foi 

avaliado de acordo com a etnia para avaliação de alguma correlação com a mesma, 

porém não foi evidenciado diferença estatística entre os dois grupos. 

 

 

4.6 Sobrevida Renal  

 

 

A sobrevida geral em 5 anos dos transplantados avaliados nesse trabalho foi 

de 65,2%, sendo 81,8% no grupo TxLES e 56,8% no grupo TxCTRL(p=0,05, Figura 

9a). Quando censuramos para óbito, ou seja, avaliando apenas a sobrevida do 

enxerto, a sobrevida renal total em 5 anos foi de 73,5%, no grupo lúpico foi de 90,9% 

e no controle de 64,8% (p=0,01; figura 9b). Considerando que não pareamos os 

grupos para idade e que o grupo TxCTRL tinha uma idade média maior que o grupo 

TxLupus, foi realizado um teste-t correlacionando a idade com desfecho em 5 anos e 

não foi observada diferença na média da idade para quem teve perda do enxerto. A 

média de idade para quem evoluiu com perda em 5 anos foi de 37,9 sd 12,6 versus 
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37,2 sd 13,4 para quem não teve perda do enxerto (p=0,316). 

Em relação ao tipo de doador (vivo ou falecido) os grupos não apresentaram 

diferenças no tocante ao desfecho em 5 anos (p=0,300). Considerando a possibilidade 

da doença de base ser um fator de influência na perda do enxerto, dividimos o grupo 

controle em pacientes Hipertensos e com outras doenças e comparamos com os 

pacientes do grupo lúpico. Comparamos então 3 grupos: Lúpus, HAS e outras 

doenças. Os pacientes hipertensos apresentaram uma sobrevida censurada para 

óbito de 54,2%, comparado a 77,5% das outras doenças e de 90,2% aos lúpicos 

(p=0,105).  

Quando avaliamos a curva de sobrevida em 5 anos em relação a etnia, dos 2 

grupos juntos, observamos uma maior sobrevida nos brancos (76,2%) x não brancos 

(55,1%; p=0,008), censurado para óbito, a sobrevida para os brancos foi 85,7% e os 

não brancos de 62,3% (p=0,001). No grupo lúpico o resultado encontrado foi de 75% 

de sobrevida para os não brancos e 90% para os brancos, apesar de não ter sido 

significativo (p=0,144). Porém, quando censuramos para óbito, a sobrevida para os 

brancos foi de 100% e para os não brancos de 83,3% (p=0,040). Existe uma tendência 

de pior sobrevida para os não brancos. O mesmo acontecendo no grupo controle, 

65,1% de sobrevida para os brancos versus 44,4% para os não brancos (p=0,047, 

Figuras 10a-10c). 
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Figura 9a- Curva de Sobrevida em 5 anos dos grupos: TxLES e TxCTRL 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos comparando os grupos TxCTRL(56,8%) versus 
TxLES(81,8%) (P=0,05) 

Fonte: A autora, 2017.  
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Figura 9b- Curva de Sobrevida em 5 anos censurada para óbito dos grupos: TxLES e 

TxCTRL 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito comparando os grupos 
TxCTRL(64,1%) versus TxLES(90,9%) (P=0,01) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 9c- Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito: Comparação HAS x 

Outras doenças X Lupus 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito comparando os 3 grupos: 
hipertensos (54,2%) versus outras doenças (77,5%) versus Lupus (90,2%) (P=0,105) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 10a - Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito: etnia nos dois 

grupos em conjunto  

 

 

Legenda:  Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito comparando brancos(BR)(85,7%) 
e não brancos(NB)(62,3%) em todos os pacientes(p=0,001). 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 10b – Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito: etnia no grupo 

TxLES 

 

 

 

Legenda:  Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  em brancos(BR) (100%) e não 
brancos (NB)(83,3%) no grupo TxLupus (p=0,040) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 10c – Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito: etnia no TxCTRL 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  em brancos(BR) (65,1%) e não 
brancos (NB)(44,4%) no grupo TxLupus (p=0,047)  

Fonte: A autora, 2017. 
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4.7 Sobrevida renal e correlação com compatibilidade HLA DRB1*15  

 

 

Foram avaliados os pacientes que possuíam o alelo HLA DRB1*15 nos dois 

grupos e dentre esses pacientes foram identificados os pacientes que possuíam 

match/compatibilidade no seu receptor com este alelo. Comparou-se as sobrevidas 

dos pacientes que possuíam este alelo versus os que não possuíam, e em seguida 

avaliou-se os pacientes que apresentavam a compatibilidade/match e sem 

compatibilidade/match.  

A sobrevida de todos os pacientes em 5 anos não foi diferente entre todos os 

grupos juntos nos pacientes que carreavam o alelo comparado aos que não 

carreavam (p=0,075) e quando os grupos foram comparados (p=0,059).  

No grupo TxLES a sobrevida dos pacientes que carreavam o alelo DRB1*15 foi 

de 95,2% versus 65% no grupo TxCTRL (p=0,419)(Figura 11a-11d). 
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Figura 11a - Sobrevida renal de todos os pacientes transplantados em 5 anos 

avaliando a Presença do alelo HLA DRB1*15 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  de pacientes com presença(1) do 
alelo HLA DRB1*15 (80%) versus pacientes com a ausência(0) do alelo (63%) 
(p=0,075) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 11b - Sobrevida renal dos pacientes transplantados em 5 anos nos grupos 

nefrite lúpica (TxLES) e por outras causas (TxCTRL) de acordo com a Presença do 

HLA DRB1*15 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  em de acordo com a presença do 
HLA DRB1*15 comparando os grupos, TxLES (95,2%) e TxCTRL (64%) (p=0,059) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 11c - Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito dos pacientes 

transplantados com nefrite lúpica (TxLES) comparando os pacientes que carreavam 

o alelo HLA DRB1*15 versus os que não carreavam 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  no grupo TxLupus de acordo com 
a presença(1)(95,8%) ou ausência(0)(90,9%) do alelo HLA DRB1*15. (p=NS) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 11d - Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito dos pacientes 

transplantados no grupo por outras causas (TxCTRL) comparando os pacientes que 

carreavam o alelo HLA DRB1*15 versus os que não carreavam 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  de pacientes com presença(1) do 
alelo HLA DRB1*15 (80%) versus pacientes com a ausência(0) do alelo (63%) 
(p=0,075) 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Não foi observada diferença também na sobrevida em 5 anos correlacionando 

a etnia (branco e não brancos) com a presença do HLA DRB1*15 (p=0,104 - Figura12). 
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Figura 12 – Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito dos pacientes 

transplantados brancos (BR) versus não brancos (NB) de acordo com a presença do 

alelo HLA DRB1*15 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito  de pacientes que carreavam o 
alelo HLA DRB1*15, comparando brancos(94%) e não brancos (73%) (p=0,104) 

Fonte: A autora, 2017. 

 



 80 

A presença da compatibilidade com o alelo DRB1*15 no receptor também foi 

avaliada. Não se observou diferença nos pacientes que tinham a compatibilidade com 

este alelo específico quando comparados com os que não tinham (p=0,275).  

A presença da compatibilidade também não demonstrou diferença 

comparando-se os dois grupos (p=0,146). Quando os grupos foram avaliados 

separadamente, a compatibilidade com este alelo também não foi diferente (TxCTRL 

p=0,738 TxLES 0,297 - Figura13a-d). 

 

 

Figura 13a- Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito avaliando a 

compatibilidade do doador/receptor com alelo HLA DRB1*15 avaliando os dois grupos 

(TxLES e TxCTRL) juntos  

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito de pacientes com compatibilidade 
doador/receptor com alelo HLA DRB1*15. Compatibilidade=1 (81%); não 
compatível=0(69%)(p=0,275) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 13b- Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito avaliando a 

compatibilidade do doador/receptor com alelo HLA DRB1*15 – comparação dos 

grupos 

 

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito de pacientes com compatibilidade 
doador/receptor com alelo HLA DRB1*15 comparando os grupos TxLES(100%) versus 
TxCTRL(63%) (p=0,146) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 13c- Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito avaliando a presença e 

ausência da compatibilidade do doador/receptor com alelo HLA DRB1*15 – grupo 

TxLupus 

   

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito de pacientes com compatibilidade 
doador/receptor com alelo HLA DRB1*15. Compatibilidade=1(100%); não 
compatível=0(89%)(p=0,297) 

Fonte: A autora, 2017. 
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Figura 13d- Sobrevida renal em 5 anos censurada para óbito avaliando a presença e 

ausência da compatibilidade do doador/receptor com alelo HLA DRB1*15 – grupo 

TxCTRL 

 

  

 

Legenda: Curva de sobrevida em 5 anos censurada para óbito de pacientes com compatibilidade 
doador/receptor com alelo HLA DRB1*15. Compatibilidade=1(62%); não 
compatível=0(60%)(p=0,738) 

Fonte: A autora, 2017. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo avaliou a prevalência de alelos HLA em uma população lúpica 

brasileira. Comparou-se uma população controle formada por dois grupos, um de 

pessoas saudáveis e outro de pacientes transplantados com outras doenças, versus 

uma população de pacientes lúpicos. Até o momento, não se registra na literatura um 

estudo que realize esse tipo de comparação. 

Este estudo demonstrou uma maior prevalência dos alelos B*08, DRB1*08 e, 

principalmente, DRB1*15, todos já descritos previamente na literatura em algumas 

populações. 

Uma das limitações de nosso estudo é o tamanho pequeno da amostra. Porém 

na literatura atual, é a maior análise de uma população brasileira.Liphaus et al.(2002). 

avaliaram a prevalência de alelos HLA DR em uma população de crianças e 

adolescentes brasileiros, totalizando 55 pacientes e a compararam com um grupo 

controle composto por 308 pacientes. Nesta análise, evidenciou-se a maior 

prevalência do HLA DR7, HLA DR13 e HLA DR15, porém depois da correção de 

Bonferroni, nenhum deles foi significativo, mas é importante salientar que ainda assim 

a porcentagem da prevalência do HLA-DR15 foi de 33% no grupo de crianças quando 

comparado com 18% do grupo controle. 

Em outro estudo em uma população brasileira de 93 pacientes com lúpus e 

idade entre 13-66 anos observou-se uma maior frequência do antígeno HLA-DR3, 

(Silva & Donadi 1996). Outro autor em uma análise de 56 pacientes observou uma 

maior frequência do antígeno HLA-DR2 - correspondente sorológico tanto da 

DRB1*15 quanto da DRB1*16 (Fernandes et al. 1995). 

A avaliação de uma população com a deficiência de C2 foi realizada em alguns 

pacientes e familiares com lúpus e a presença do antígeno HLA-A25-B18-DR2 

demonstrou correlação com esta alteração e LES (Araujo et al. 1997). Neste mesmo 

estudo, o alelo HLA B*18 foi mais prevalente (55.6%) com um risco relativo de 9,2, 

quando comparado a população saudável. 

No presente estudo, demonstrou-se a associação entre HLA DRB1*15 e HLA 

B*18 em conjunto com o alelo A*25 no grupo LuSTx (Tabela 5). A presença desse 

haplótipo (A*25-B*18-DRB1*15) pode estar relacionada a outras manifestações do 

lúpus, já que não foi observado este haplótipo no grupo TxLES. Por outro lado, o 
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haplótipo HLA-B*18-DRB1*15 esteve associado com outros alelos do Loco A no grupo 

TxCTRL duas vezes com o A*24 e uma com A*26. 

Existem poucos estudos na literatura que avaliaram a prevalência do HLA e 

nefrite lúpica. Nesse estudo comparamos duas populações com nefrite lúpica 

(transplantada renal e não transplantada) com dois grupos controles diferentes 

(transplantados com outras doenças e uma população saudável). Utilizou-se uma 

população com nefrite lúpica para avaliar se existiria uma maior prevalência de um 

alelo específico nos lúpicos com comprometimento renal. Entretanto, não 

demonstramos isso. 

Este é o primeiro estudo brasileiro que avalia a prevalência de alelos HLA em 

um grupo de pacientes com nefrite lúpica. Em metanálise recente, a nefrite lúpica foi 

associada a maior prevalência de antígenos DR3, DR15. Os antígenos DR14 e DR11 

foram protetores nesta população (Niu et al. 2015). Em um estudo marroquino de uma 

população com nefrite lúpica, a prevalência do antígeno HLA DR15 foi elevada quando 

comparada a uma população normal, com uma razão de risco (odds ratio) de 2.8 

(Bhallil et al. 2017). 

Nosso resultado de razão de chance de lúpus com HLA DRB1*15 também foi 

observado em outros estudos envolvendo várias populações, como em brasileiros 

(Fernandes et al. 1995), de italianos (Marchini et al. 2003), europeus, (Morris et al. 

2012), asiáticos (Shimane et al. 2013) e sauditas (Wadi et al. 2014). Cortes et al 

(Cortes et al. 2004) também demonstraram uma maior prevalência em DQB1*04:02, 

DQA1*01:02 e HLA DRB1*15 numa população mexicana, relacionada aos alelos dos 

haplótipos ancestrais HLA DQB1*0602-DQA1*01:02-DRB1*15, os quais foram 

encontrados juntos como resultado de um desequilíbrio de ligação. 

O mecanismo pelo qual o alelo HLA DR determina o risco de desenvolver nefrite 

lúpica ainda não foi completamente definido. A associação entre HLA DRB1*02 e 

DRB1*03 e envolvimento renal foi demonstrado em populações europeias (Ceccarelli 

et al. 2015). Estudos mais recentes descrevem que a associação do HLA com 

doenças sugere que 3 posições de aminoácidos (11,13 e 26) no sulco de ligação do 

epítopo com a molécula de HLA-DR são cruciais e conferem risco para LES (Kim et 

al. 2014). Postula-se que estas posições de aminoácidos fazem uma estrutura 

patogênica no sulco de ligação do epítopo do HLA-DRB1, predispondo a nefrite lúpica. 

O real mecanismo no qual o complexo MHC predispõe a doenças autoimunes 

ainda é incerto. Uma das hipóteses sugere uma quebra na tolerância imunológica para 
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antígenos self através da apresentação aberrantes do HLA Classe II para peptídeos 

próprios autorreativos a linfócitos T. O alelo específico do MHC classe II determina o 

alvo específico de autoantígenos, resultando numa associação de doença específica 

(Fernando et al. 2008). 

A suscetibilidade da interação das moléculas HLA da criança com o risco 

materno de desenvolver a doença também foi estudado. Cruz et al (Cruz et al. 2016) 

publicaram um estudo demonstrando que uma criança com alelo HLA DRB1*04:01 

esteve associada a duas vezes mais risco de desenvolver LES em mães que carreiam 

pelo menos um dos alelos DRB1*03:01, DRB1*15:01 ou DRB1*08:01. 

Alguns alelos demonstraram proteção para LES. Na atual análise, os alelos 

HLA -*B15, -B*44, -B*27, DRB1*11 e DRB1*13 foram protetores para lúpus. 

Recentemente, alguns autores demonstraram o efeito protetor do DRB1*13 com 

doenças autoimunes. O DRB1*13:01 foi protetor numa população europeia, enquanto 

o DRB1*13:02 conferiu proteção numa população japonesa. Várias hipóteses sobre 

esta proteção têm sido postuladas. Uma das explicações é o efeito dominante da 

molécula DRB1*13 e talvez no futuro, terapias alvos para essa molécula podem ser o 

caminho para tratamentos curativos para essa doença (van der Woude et al. 2009, 

Oka et al. 2014, Furukawa et al. 2016). Apesar de alguns estudos demonstrarem efeito 

protetor do alelo HLA DRB1*13, outro estudo, no qual biópsias renais de pacientes 

lúpicos e sua associação com NAAF foram analisados, observou-se uma maior 

prevalência deste alelo nos pacientes com NAAF, quando comparado aos pacientes 

lúpicos, podendo sugerir uma predisposição maior destes pacientes à SAAF e 

consequentemente, a nefropatia associada. Este mesmo estudo mostrou uma maior 

evolução destes pacientes para DRCT comparado aos que apresentavam o 

diagnóstico de nefrite lúpica somente (Gerhardsson et al. 2015). 

É bem conhecido o benefício do transplante renal na população lúpica. A 

morbidade e a mortalidade são menores entre mulheres com DRCT após o transplante 

quando comparadas as pacientes que permanecem em diálise (Ward 2000). Alguns 

estudos mostraram que pacientes da etnia afroamericana têm uma menor sobrevida 

renal quando comparados com caucasianos ou hispânicos-americanos (Contreras et 

al. 2014, Gonzalez-Suarez & Contreras 2017). Neste trabalho, o grupo lúpico teve uma 

melhor sobrevida renal em 5 anos quando comparado ao grupo controle. Apesar de 

não termos pareados os grupos pela idade, após aplicarmos um teste t não 

observamos diferenças nas medias de idade associado a perda do enxerto. Também 
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avaliamos o desfecho comparando os grupos de doadores, que estavam distribuídos 

sem diferença entre os grupos e não observamos diferenças na sobrevida renal em 

cinco anos. O provável desfecho pior do grupo controle, provavelmente se deve ao 

fato deste grupo ser composto por um número grande de hipertensos e provavelmente 

com maior risco cardiovascular. Apesar do desfecho pior do nosso grupo controle, em 

nosso estudo não foi evidenciado diferenças nas taxas de rejeição aguda entre os 

grupos. 

Outros estudos que avaliaram pacientes transplantados lúpicos com pacientes 

transplantados controle não observaram diferenças na sobrevida renal em 1 ano e 

nem em 5 anos entre os dois grupos, independente do tipo de doador (Moroni et al. 

2005, Bunnapradist et al. 2006). Entretanto, Bunnaprdist et al. (2006) demonstraram 

uma maior taxa de RA nos pacientes lúpicos com doadores vivos quando comparados 

com o controle. 

Com relação a etnia, todos os grupos analisados no estudo tiveram uma pior 

sobrevida renal os pacientes não brancos. Porém, não podemos afirmar que isso é 

uma tendência apenas dos pacientes lúpicos. 

Este é o primeiro estudo a avaliar a influência da presença de um alelo HLA 

que confere maior suscetibilidade a uma doença e correlacioná-la com a sobrevida de 

enxerto. Foram avaliados tanto a presença deste alelo e sua correlação com a 

sobrevida de enxerto, como também sua presença e/ou ausência na compatibilidade 

com o receptor. Não foram evidenciadas diferenças na avaliação da sobrevida do 

enxerto com nenhum destes fatores. Porém, não foram avaliados e nem 

correlacionados atividade de doença, correlação com rejeição aguda e presença de 

anticorpo doador específico contra anticorpos HLA específicos de algum alelo que 

confere suscetibilidade. Estes são assuntos para estudos futuros. 

  



 88 

CONCLUSÕES 

 

 

Na população desse estudo, a presença do alelo HLA DRB1*15 é um fator que 

predispõe ao lúpus e a nefrite lúpica. Não foi evidenciado nenhum alelo específico que 

confira maior suscetibilidade apenas à nefrite lúpica. 

Os transplantados lúpicos nesse estudo tiveram uma melhor sobrevida em 5 

anos, comparado aos pacientes transplantados controle. Os pacientes não brancos 

tiveram uma pior sobrevida no Transplante renal em 5 anos, independente do grupo.  

A presença do alelo DRB1*15 não influencia no transplante renal e nem na sua 

evolução a longo prazo. Além disso, o HLA DRB1*15 não teve influência em sua 

prevalência nos transplantados com relação a cor de pele. 

 A presença do HLA DRB1*11 e DRB1*13 são fatores de proteção. 

Estudos futuros são necessários para avaliação e correlação destes alelos com 

atividade e gravidade de doença, assim com influência no transplante renal. 

No futuro, terapias genéticas e moleculares tendo como alvo principal as 

moléculas HLA podem ser uma opção de tratamento no Lúpus Eritematoso Sistêmico. 
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Abstract 18 

Background: The biggest challenge for a longer graft survival is still the early detection 19 

of acute rejection (AR). Several biomarkers have been studied for years, but none of 20 

them is pathognomonic for AR, and all have limitations. Several papers have been 21 

published correlating higher levels of sCD30 in the pre-transplant phase with AR and 22 

graft survival. 23 

Objective: The aim of this study was perform a systematic review of sCD30 levels up 24 

to 30 days post-kidney transplant and their correlation with acute rejection in kidney 25 

transplant. 26 

Methods: A detailed literature search was carried out to identify papers that reported 27 

only the correlation between acute rejection and sCD30 levels post-kidney transplant 28 

in PUBMED, Cochrane, EMBASE and MEDLINE accessed on june 28th, 2017.  29 

Results: We included papers that correlated sCD30 post-kidney transplant with AR, 30 

but measurement of this biomarker was considered only up to 30 days after the 31 

transplant. All studies used ELISA in the sCD30 method. Based on these 32 

considerations, we included fourteen studies. The chosen papers involved 1147 33 

patients, of whom 238 had AR, and in ten of the papers, AR was confirmed by biopsy. 34 

The follow-up varied from 20 days to 60 months. Most of these were composed of low 35 

immunological risk patients, considering PRA under 20%-5% to be low. The 36 

immunosuppressions were based on the calcineurin inhibitor, mycophenolate and 37 

prednisone for most of the patients, but a number were treated with azathioprine, 38 

rapamycin and induction therapy. The analyses of sCD30 at-seven days (first week) 39 

after the transplant were established in nine papers. There was a total of 798 patients 40 

and 162 patients with AR in these papers. The sCD30 collected on the third-seventh 41 

day was associated with Acute Rejection, and the same result was observed on the 42 

14th day. Different results were found with sCD30 one month after transplant. 43 

Conclusions: The sCD30 post-transplant can be a useful biomarker to predict AR, but 44 

more studies need to be conducted to elucidate if the correlation of this molecule with 45 

DSA is more accurate than when this measurement is used on its own and, finally, to 46 

define which measurement times after transplant are best. 47 

Key-words: kidney; sCD30; acute rejection, transplant, systematic revision 48 

Abbreviations:  49 

AR - Acute Rejection; ATN - acute tubular necrosis; AZA- Azatioprine; BP – biopsy 50 

proven; CsA- Cyclosporine; DD- deceased Donor; DSA- Donor Specific Antibody; LD- 51 

Live Donor; MMF- Mycophenolate;  NAR - No Acute Rejection; NI- Not Informed; NI- 52 
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1. Introduction 57 

Kidney transplant is the best treatment for end-stage renal disease. The biggest 58 

challenge for a longer graft survival is still the early detection of Acute Rejection (AR). 59 

Several biomarkers have been studied for years, but none are pathognomonic for AR 60 

and all have limitations [1-4]. 61 

CD30 is a 120 Ka transmembrane glycoprotein and a member of the Tumor Necrosis 62 

Factor superfamily. CD30 is expressed preferentially on the surface of T Lymphocytes, 63 

and when it is activated, this molecule is cleaved and released into the circulation in a 64 

soluble form (sCD30). This molecule can be detected in normal healthy patients. 65 

Different situations can influence this release. Some diseases have been associated 66 

with high levels of this biomarker, including Systemic Lupus erythematous, HIV, atopic 67 

dermatitis, and rheumatoid arthritis [5-8]. 68 

The AR in transplanted Kidney patients is another situation in which this biomarker can 69 

be elevated. Several papers have been published correlating these higher levels pre-70 

transplant with AR [9-13]. In 2012, Chen et al [14] published a meta-analysis that did 71 

not identify a good correlation between sCD30 pre-transplant and Acute Rejection. The 72 

conclusion of this study was that the clinical value of pre-transplant sCD30 for guiding 73 

immunosuppression therapy to avoid AR is limited. However, other papers have been 74 

published to demonstrate a good correlation between sCD30 post-transplant and AR 75 

[9, 10, 13, 15-17]. 76 

However, no systematic review has addressed this biomarker and its correlation with 77 

AR in the post-transplant period.  78 

2. Objective 79 

The aim of this study is to review systematically the literature to evaluate the 80 

measurement of sCD30 up to the 30th day post-kidney transplant  and its correlation 81 

with Acute Rejection. 82 

3. Methods 83 

A detailed literature search was carried out to identify papers that reported only the 84 

correlation between Acute Rejection and sCD30 levels up 30 days post-kidney 85 

transplant in PUBMED, MEDLINE, Cochrane and EMBASE accessed on June 28th, 86 

2017. The following keywords were used: 1) (sCD30[All Fields] or CD30 soluble[All 87 

Fields]; and 2) or CD30[All Fields] AND (Renal[All Fields] OR Kidney[All Fields]. To 88 

identify more studies on sCD30, we carried out a complementary search with CD30[All 89 

Fields] AND (Graft[All Fields] OR Transplant [All Fields]). The studies that met these 90 

criteria were systematically analyzed by two reviewers. Disagreements were resolved 91 

by consensus. When this was not possible, we resorted to a third-party decision. The 92 

exclusion criteria were papers that correlated sCD30 with graft survival, correlation with 93 

other transplants, reviews, meta-analyses, papers with a lack of data.  94 
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4. Results 95 

The search revealed 993 papers after eliminating the duplicate papers. The steps of 96 

the review were first to choose the papers by title, later by the abstracts and finally by 97 

the full texts. The review process is demonstrated in Figure 1. We included papers that 98 

correlated sCD30 post-transplant with AR, but the measurement of this biomarker was 99 

considered only up to 30 days after the transplant. All studies used ELISA in the sCD30 100 

method. 101 

After concluding these steps, we included 14 papers, all of which were published from 102 

2003 to 2012 (Table 1). The chosen papers involved 1147 patients, of which 238 had 103 

AR. In ten papers, AR was confirmed by biopsy, and 3 papers did not provide this 104 

information. The follow-up varied from 20 days to 60 months. Most of these were 105 

composed of low immunological risk patients, considering PRA under 20-5% as low; 106 

the purpose of this was to avoid confounding factors with anti-HLA antibodies in the 107 

patients studied (Table 2). The immunosuppression was based on the calcineurin 108 

inhibitor, mycophenolate and prednisone for most of the patients, but some were 109 

treated with azathioprine, rapamycin and induction therapy. 110 

sCD30 levels and acute rejection 111 

The pre-transplant sCD30 levels were evaluated in eleven studies. Seven studies 112 

showed good correlation between pre-transplant levels with Acute Rejection, with the 113 

exception of Susal et al [18]; however, Nafar et al [17] and Slavcev et al [19] and Kamali 114 

et al [20] did not show this positive correlation. 115 

The analyses of sCD30 in the period of three- seven days after transplant were 116 

determined in 11 papers. There was a total of 928 patients and 195 patients with AR 117 

these papers, and the sCD30 collected during the first week(3-7d) was associated with 118 

Acute Rejection in seven papers (Table 3). 119 

When sCD30 was analyzed on the 14th day, ten papers presented significant results. 120 

Nine of these papers showed a significant statistical correlation with AR. A total of 803 121 

patients were included in these studies (Table 4). Different results were found 122 

regarding sCD30 collected one month after transplant. The biomarker on this occasion 123 

did not correlate with AR. There were 5 papers that analyzed this period, involving a 124 

total of 468 patients. None of these analyses on the thirtieth day after transplant 125 

showed statistical significance (Table 5). 126 

sCD30 and demographic factors 127 

The evaluation of the influence of clinical and demographic factors on sCD30 levels 128 

was analyzed in some papers. Nafar et al [17] demonstrated that the recipient’s age 129 

was inversely correlated with pre-transplant sCD30 levels (r=0.191; p=0.007) but not 130 

with the post-transplant levels (p=0.75). In this study, the other factor that was 131 

associated with post-transplant sCD30 levels was its greater prevalence in women. 132 

Other parameters did not show any correlation with the sCD30 level. None of the 133 

papers analyzed if exist differences between the donor type, AR and sCD30 levels. 134 

CD30 and immunosuppression 135 
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Sengul et al [10], Wang et al [13] and Slavcev et al [19] analyzed the effect of the type 136 

of immunosuppression and the post-transplant sCD30 levels. These studies did not 137 

show differences between the groups of the type of immunosuppression and sCD30 138 

levels, and there was no difference in sCD30 levels related to induction therapy. Billing 139 

et al [21]analyzed a steroids withdrawal group comparing with the other group using 140 

steroids. Patients off steroids presented higher levels of sCD30 compared with patients 141 

on steroids in days 7, 14 and 60 after transplant, however just on days 14 and 60 it 142 

was statistical significant (p=0.003, p=0.002, respectively). 143 

sCD30 and acute necrosis tubular and creatinine levels 144 

Slavcev et al [19] analyzed the correlation of the presence of acute tubular necrosis 145 

(ATN) on graft biopsy and the correlation with sCD30 levels. The analysis showed no 146 

differences in the biomarker levels between patients presenting ATN, compared to 147 

without ATN. However, when the sCD30 levels of patients with graft biopsy ATN-/AR+ 148 

and ATN+/AR- were compared, the authors found higher levels of sCD30 post-149 

transplant in the group presenting only AR. 150 

The creatinine levels on day 7 demonstrated a positive correlation with sCD30 level on 151 

days 5, 14 and creatinine on day 14, this positive correlation was demonstrated on 152 

days 14 and 30 according to Solgi et al [16]. Nafar et al [17] evaluated the serum 153 

creatinine values and the correlation of sCD30 level post-transplant and the time of 154 

increase in Cr. At this time, serum levels of sCD30 did not significantly correlate with 155 

serum creatinine levels. No other papers correlated the creatinine and sCD30 levels 156 

post-transplant. Billing et al [21] did not demonstrate correlation between the post-157 

transplant serum sCD30 concentration and eGFR (R2=0.017 p=0.952). 158 

sCDS30 and Infection 159 

Regarding the correlation of sCD30 levels post-transplant and infection episodes, just 160 

one study [13] showed that patients presenting pneumonia had lower levels on days 161 

5, 14, 30 days and 3 months after transplant compared with patients without 162 

pneumonia. Nafar et al [17] suggested that patients with lower levels of sCD30 levels 163 

post-transplant had more CMV infections but did not present a statistical analysis. 164 

Variation of sCD30 levels 165 

The variation of sCD30 post-transplant and this correlation with AR was reported by 166 

Pelzl et al [22] Wang el al [15] and Billing et al [21]. The latter demonstrated a sharp 167 

decline in serum sCD30 by 75% of baseline from pre-transplant to day 7 [21], Wang et 168 

al [15]showed a significant decrease in the 10 days post -transplant and a stable level 169 

after day 10 post-transplant. After statistical analysis, the difference of sCD30 levels 170 

between the AR and Non-AR groups was significant (p<0.001). Patients with AR 171 

presented a delayed decrease within the first two weeks post-transplant. In the other 172 

paper of the same group, it was reported that sCD30 levels decreased to a nadir on 173 

day 30 post-transplant; then a significant increase of the sCD30 level was observed 174 

until month 12 post-transplant. Discussion 175 

The feasibility of sCD30 levels as a good predictor of AR pre-transplant was published 176 

in several studies [9-11, 15]. Susal et al [26] demonstrated that the sCD30 pre-177 
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transplant can also predict graft survival, mainly when this is associated with Donor 178 

Specific Antibody (DSA). However, a meta-analysis recently published in 2012 179 

concluded that SCD30 was limited in predicting this correlation [14]. 180 

After a detailed search, we selected 14 papers that correlated AR and sCD30 post-181 

transplant. The different measurement times for the collection of the samples were one 182 

of the limitations. All the papers had different collection times. Another limitation was 183 

the low number of patients. 184 

We decided to include only papers that had samples collected from 3-7 days to one 185 

month after transplant, given that in this period, patients have a higher chance of 186 

acquiring AR. However, there is no consensus in the literature on the best time to 187 

collect the sCD30 levels to predict AR, nor which cut-off value is the best in both the 188 

pre-transplant and post-transplant periods. 189 

Analysis of these 14 papers showed that the seventh and the fourteenth days were 190 

more relevant to predict acute rejection than the thirtieth day. Most of the patients with 191 

Acute Rejection on these days had higher sCD30 post-transplant. Susal et al [27] 192 

published a prospective multicenter study that showed that sCD30 decreased post-193 

transplant and reached a nadir on day 30, similar to Wang et al [13], and demonstrated 194 

that sCD30 in this time was correlated with graft survival; the cut-off level used in the 195 

thirty day post-transplant was 40U/ml. 196 

The role of sCD30 in the transplant is still a subject of research. The physiology is 197 

unclear. This is expressed on T cells secreting Th2 type cytokines, which suggests that 198 

there is a co-stimulatory role in regulating the balance between Th1 and Th2 immune 199 

responses.  200 

This molecule results from cleavage of the extracellular domain of the Cd30 molecule 201 

on activated lymphocytes by the metalloproteinases ADAM17 [28] and ADAM 10 [29]. 202 

CD30 affects the function of CD4- and CD8-positive cells leading to the increased 203 

production of Th2 cytokines. sCD30 also correlates positively with the number of 204 

CD30+ T cells [26, 30]. The sCD30 levels may reflect the activation of the immune 205 

system [31]. 206 

End Stage Renal Disease patients present more activated immune systems and higher 207 

levels of sCD30; the uremia itself is likely responsible for this [32, 33]. The higher 208 

sCD30 levels reflect the changes of the immune system with a spectrum of immune 209 

deregulation that includes Th1-mediated chronic inflammation, defective antigen 210 

presentation, and variation in Th2-type cytokine production [9]. The creatinine level 211 

also does not influence the sCD30 level [31, 34]. There is no consensus on cutoff in 212 

this population. 213 

In this analysis, none of the studies demonstrated correlations with sCD30 levels post-214 

transplant and the type of immunosuppression and induction therapy. One of the 215 

explanations was the short follow-up for these patients, and these studies collected 216 

samples only at a few collection times. However, Weimer et al [35] reported that 217 

sCD30’s effects on graft survival seemed to be less pronounced in patients who were 218 

treated with antilymphocyte antibodies than in patients who were not treated. The 219 

positive correlation with creatinine levels was observed by Solgi et al [16]. Nafar et al 220 
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[17] did not demonstrate the same results. Some papers also correlated sCD30 levels 221 

with infections, but in this analysis, only one paper really demonstrated the inverse 222 

correlation of these levels in post-transplantation with pneumonia [13]. 223 

The lack of cut-off values and the use of different measurements (mean/median) make 224 

it difficult to reach a consensus about which value/level is most useful in clinical 225 

practice. Susal et al in 2011 [27] demonstrated that using a cut off of sCD30 of 40U/mL 226 

in the post-transplant period could be a good method to predict graft survival; patients 227 

with sCD30 above 40U/mL on the thirtieth day after transplant had a Hazard Rate (HR) 228 

of graft loss in 3 years of 2.02. Domingues et al [9] found that a value above 37.55U/mL 229 

had a good correlation with AR episodes on days 7, 14 and 21 after transplant. 230 

In the post-transplant phase, it is known that there is a decrease in this molecule after 231 

transplant, probably related to immunosuppressive drugs [21, 36-38]. Some authors 232 

suggested that the degree of decrease of sCD30 after transplantation in combination 233 

with the presence of detectable HLA antibodies can be a good tool to predict the 234 

relative risk of acute Rejection. In this scenario, the management of 235 

immunosuppression can help to avoid these episodes [19]. 236 

The follow-up of the variation of sCD30 is another useful tool. The decrease in the 237 

sCD30 level after transplant and the correlation of AR was reported by Pelz et al [22], 238 

Wang et al [13, 15], Billing et al [21] and Slavcev et al [19] but was not studied in other 239 

reports. This can also be correlated to AR, and the percentage of decrease in levels 240 

may be more accurate to predict acute rejection. The putative explanation is that 241 

patients that are not capable of decreasing sCD30 levels after transplant with 242 

immunosuppression therapy probably have more activated T lymphocytes and present 243 

a higher risk to AR and graft loss [38]. 244 

Langan et al [39] demonstrated that post-transplant sCD30 levels and post-transplant 245 

class II antibodies measured at least 1 year after transplantation are independent 246 

indicators of impending graft failure. Other authors also studied the correlation of 247 

sCD30 and DSA. Vaidya s et al [40] showed that patients positive for sCD30 contents 248 

are at high risk the development of DSA and AVR posttransplant regardless of their 249 

pre-transplant PRA. 250 

Recently, Susal et al [38] also demonstrated that the presence of Donor Specific 251 

Antibody (DSA) pre-transplant is associated with a higher rate of graft rejection only if 252 

patients concomitantly have high levels of pre-transplant sCD30, which reflects a pre-253 

activated immune response. More studies are necessary to identify this correlation in 254 

the post-transplant phase. 255 

5. Conclusions 256 

The sCD30 post-transplant can be a very good biomarker to predict AR, the seventh 257 

and the fourteenth days can be good collecting times to measure this biomarker. 258 

However, more studies need to be conducted to elucidate if the degree of decrease 259 

after transplant is more important than a cut-off level, if the correlation of this molecule 260 

with DSA is more accurate than when this measurement is used on its own and which 261 

measurement times after transplant are the best. 262 
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 398 
Figure 1 – Outline of the systematic review process. Search of CD30 soluble or sCD30 399 

or soluble CD30 resulted in total 2,004 studies, after duplicated exclusion 993 400 

references were selected. The titles were then screened with the selection of 114 401 

abstracts. After that, 61 papers were accessed for full text review. Data of post-402 

transplant sCD30 determination in association with acute rejection up to the first month 403 

post-transplant were available in 18 articles, of which 14 were selected, three have 404 

lack of data and one has data also presented in another same group publication. 405 
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Table 1- Basic Characteristics of the studies and patients. 

Study Year Country N 
(patients) 

Gender 
(M/F) 

Age DD/LD follow up  Time 

Pelzl et al [22] 2003 Germany 56 34/22 48±3(N); 
47±3(AR) 

50/6 20 days 3-5, 7-9, 12-14, 17-19 d 

Slavcev et al [19] 2005 Czech 
Republic 

117 73/44 49±13 115/2 12 months 0, 14 d 

46±13 

Sengul et al [10] 2006 Turkey 50 37/13 34±10 14/36 6 months 0, 15, 30 d 

Ayed et al [23] 2006 Tunis 52 32/20 29+/-10 14/38 6 months 7, 15, 21 d 

Wang et al [15] 2007 China 70 49/21 39±9 NI 6 months 0, 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 30 d 

36±10 

Yang et al [12] 2008 China 58 28/30 45.2±8.3 NI NI 0, 7, 28 d 

Nafar et al [17] 2009 Iran 203 132/71 37.3±14.3 203/0 6 months 0, 5 d 

Kamali et al [20] 2009 Iran 80 47/33 39.8±12.1(AR) 
41.1±9.8(NAR) 

0/80 12 months 0, 14 d 

Abbas et al [24] 2009 Pakistan 50 38/12 31.6±10.2 0/50 6 months 0,3,14 d 

Domingues et al [9] 2010 Brazil 73 44/29 37±11.6 0/73 6 months 0, 7, 14, 21, 28 d, 2, 3, 4, 5, 6 m 

Azarpira et al [25] 2010 Iran 48 25/23 32.6±11.2(AR) 
34.1±12.3(NAR 

12/36 24 months 5 d 

Solgi et al [16] 2012 Iran 40 27/13 41.4±10.6 0/40 36 months 0, 5, 14, 30 d 

Wang et al [13] 2012 China 250 186/64 39.3±10.4 250/0 60 months 0, 5, 14 d, 1, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 
60 m 40.5±12.1 

Billing et al [21] 2013 Germany 28 19/9 40.5±12.1 21/7 6 months 0,7,14,60 d 

NI- Not Informed; DD- deceased Donor; LD- Live Donor 
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Table 2- Immunological risk and Immunosuppression Therapy 

Study Immunological risk Immunosuppression 

Pelzl et al [22] Low and High (PRA>5%) CsA 

Slavcev et al 
[19] 

Low and High (PRA>5%) CsA or TAC, MMF, Pred 

Sengul et al 
[10] 

Low (PRA<10%) CsA or TAC, MMF, Pred, 
Rapa, AZA 

Ayed et al [23] Low and High (PRA NI) CsA or TAC, MMF, Pred 

Wang et al [15] Low (PRA<10%) CsA or TAC, MMF, Pred 

Yang et al [12] Low (PRA<10%) CsA or TAC, MMF or AZA, 
Pred, Rapa 

Nafar et al [17] Low and High (PRA>20%) CsaA, MMF, Pred 

Kamali et al 
[20]  

Low and High (PRA NI) CsA, MMF, Pred 

Abbas et al 
[24] 

Low (PRA 0%) CsA, AZA, Pred 

Domingues et 
al [9] 

Low and High (PRA>20%) CsA or TAC, MMF or AZA, 
Pred, Rapa 

Azarpira et al 
[25] 

Low (PRA<10%) CsA, MMF, Pred 

Solgi et al [16] Low (PRA<10%) CsA or TAC, MMF or AZA, 
Pred, Rapa 

Wang et al [13] Low (PRA NI) CsA or TAC, MMF or AZA, 
Pred, Rapa 

Billing et al 
[21] 

Low and High (anti HLA positive in 
9 patients) 

TAC, MMF, Pred and no Pred 

PRA- Panel reactive antigens; CsA- Cyclosporine; TAC- Tacrolimus; MMF- 

Mycophenolate; AZA- Azatioprine; Rapa- Rapamycin; Pred- Prednisone. 
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Table 3- sCD30 3-7 days after transplant – Acute rejection (AR) x No Acute Rejection (NAR)   

Paper N 
(patients
) 

AR BP Cutoff AR 3-7d 
sCD30 (U/mL) 

NAR 3-7d 
sCD30 (U/mL) 

p-value 

Pelzl et al [22] 56 25 ye
s 

sCD30 values (mean+/-SE) 
relative to pre-transplantation 
baseline 

76±13 % 33±4 % p<0.0001 

Ayed et al 52 18 ye
s 

Mean 188±44 U/ml 171±81U/ml P=0.025 

Wang et al  70 11 Ye
s 

Mean 55±29 U/ml 16±14 U/ml p<0.001 

Yang et al [12] 58 20 Ye
s 

Mean 107±68 U/ml 23.0±20.6 U/ml P<0.01 

Nafar et al [17] 203 23 NI Median 52 (11.2-334) 
U/ml 

29.4 (7-158.2) 
U/ml 

p<0.001 

Abbas et al [24] 50  8 Ye
s 

Mean 42±19.8 U/ml 37±26.2 U/ml P=0.591 

Domingues et al [9] 73 17 NI Median and 37.55# 40 U/ml 78 U/ml p=0.0004 

Azarpira et al [25] 48 18 ye
s 

Mean 81±41 U/ml 78±31 U/ml P= NS 

Solgi et al [16] 40 9 Ye
s 

Mean 63.2±13.7 U/ml 41.6±6.1 U/ml p=0.15 
(mean±SEM) 

Wang et al [13] 250 39 Ye
s 

Mean 88.4±20.6 U/ml 43.2±13.1 U/ml P<0.001 

Billing et al [21] 28  7 Ye
s 

Area Under the ROC curve 
(95%CI) 

0.511(0.257-
0.764) 

NI P=0.934 

AR – acute rejection, BP – biopsy proven; NI- Not Informed; SEM – Standard error of the mean 
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Table 4 – sCD30 14 days after transplant – Acute Rejection (AR) x No Acute Rejection 

(NAR) 

Paper Acute Rejection  
sCD30 14 Days 

Non-Acute Rejection  
sCD30 14 Days 

p-value 

Pelzl et al [22] 49±12% 19±3% P<0.0001 

Slavcev et al [19] 72.1 U/ml 31.3 U/ml P<0.02  

Sengul et al [10] 53.3±33.1 U/ml 35.5±17.5 U/ml p <0.05 

Ayed et al [23] 210.2±66.5 U/ml 59.3±39.0 U/ml P=0.03 

Kamali et al [20] 28.3±5.2 U/ml 19.8±4.7 U/ml P=0.02 

Abbas et al [24] 37.7±10.8 U/ml 22.0±21.2 P=0.095 

Wang et al [15] 18±10 U/ml 8±10 U/ml P<0.01 

Solgi et al [16] 46.6±10.6 U/ml 17.8±7.7 U/ml p=0.001 

Wang et al [13] 20.2±12.2 U/ml 13.5±5.2 U/ml p=0.002 

Billing et al [21] 58.6±21.5 U/ml 50.0±39.6 U/ml P=0.041 
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Table 5 – sCD30 30 days after transplant – Acute Rejection x Non-Acute Rejection 

Paper Acute Rejection  
sCD30 30dayss 

Non-Acute Rejection  
sCD30 30 days 

p-value 

Sengul et al [10]  47±19.6 U/ml 42±24.5 U/ml NS# 

Wang et al [15] 8±3 U/ml 6±1 U/ml NS# 

Yang et al [12] 28.2±25.5 U/ml 13.5±2.12 U/ml NS (p>0.05) 

Solgi et al [16] 39.0±14.8 U/ml 17.3±4.2 U/ml NS (p=0.22) 

Wang et al [13] NI NI NS# 

NS- not significant; NI- Not Informed; # - p value not informed. 




