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Resumo

A transplantacgéo renal constitui 0 melhor tratamento substitutivo da fungéo renal, permitindo
uma melhor qualidade de vida aos pacientes. Todavia, e apesar dos inegéveis beneficios,
apresenta complicacdes. As complicacdes sao decorrentes da complexidade da cirurgia, das
comorbilidades do paciente, da imunossupressao e das diferentes exposi¢cdes epidemioldgicas

entre dador e receptor.

No periodo imediato apds o transplante podem ocorrer complicacdes cirargicas, mais
precoces, e médicas, mais tardias. As complicagdes cirargicas, neste periodo, apresentam uma
incidéncia baixa, no entanto, a anastomose urinaria constitui, ainda, um problema
importante. A melhoria na técnica cirtrgica, assim como a melhoria na eficacia dos esquemas
imunossupressores, constituem os principais motivos para a diminuicdo das complicagdes

cirargicas.

O conceito chave da imunossupressdo moderna tem por objectivos aumentar a sobrevivéncia
do enxerto a curto prazo, minimizando os efeitos secundarios, e 0 aumento da sobrevivéncia
do doente a longo prazo com inducdo de tolerdncia do receptor ao enxerto. Ndo obstante os

grandes avancos nesta area, continua por descobrir a terapéutica imunossupressora ideal.

O atraso da funcdo do enxerto constitui um problema importante no periodo imediato ao
transplante e condiciona pior prognéstico a longo prazo na funcdo e na sobrevivéncia do

enxerto.

A incidéncia de rejeicdo aguda diminuiu substancialmente nas ultimas duas décadas,
sobretudo desde a introducdo da ciclosporina. A bidpsia continua a ser necesséria para o
diagndstico e para orientar a terapéutica, embora estejam em investigacdo varios marcadores
de rejeicdo ndo invasivos. A rejeicdo aguda deve ser diferenciada da toxicidade dos inibidores

da calcineurina, das infeccBes e das complicacfes cirurgicas mais tardias.
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Dois tercos da mortalidade do primeiro ano pos-transplante decorrem nos trés primeiros
meses. E sobretudo causada por infeccbes e doencas cardiovasculares. As doencas
infecciosas para além de poderem causar a morte do receptor, aumentam a susceptibilidade
para a perda do enxerto. Assim, é muito importante efectuar, desde logo, uma avaliacéo
cuidadosa, tanto do dador como do receptor no sentido de as prevenir no pos-transplante
imediato. As infeccdes bacterianas obrigam a metodologias cuidadosas no diagndstico e
tratamento das infecces estabelecidas, de forma a evitar o surgimentos de resisténcias e
supra-infeccBes. As mesmas constituem a causa principal de infeccdo no primeiro més,
sequidas infecgcbes virusais e flngicas, em especial as infec¢bes urinarias e as infeccbes
respiratorias. Apos este periodo, as infeccBes virusais constituem a principal causa de

infeccdo, devendo ser atribuida particular atencdo a infeccéo por citomegalovirus.
Palavras chave:

Pré-transplante renal; Transplantacdo renal; Pds-transplante imediato; Imunossupressao,

Complicacdes cirurgicas; Rejei¢do aguda; Infeccéo.
Abstract

Renal transplantation is the best substitutive treatment for Kidney function, improving the

patient’s quality of life. However, and despite the undeniable benefits, it has complications.

The surgical complications occur because of the complexity of the surgery, of the
patient’s health status, of the immunosuppression and of the different epidemiological

exposures between the donor and recipient.

In the immediate post-transplant period there can be surgical complications, sooner, and
medical complications, later. In this period, surgical complications have a low incidence,

nevertheless, the urinary anastomosis is still an important problem. The improvement in the
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surgical technique and also the immunosuppressive therapy are the most important causes of

the decrease of surgical complications.

The key concept of modern immunosuppression holds goals like enhancing short term
graft survival, minimizing adverse effects, and increasing long term survival of the patient
inducing graft tolerance. In spite of the great advancement in this area, there is not still an

ideal immunosuppressive therapy.

The delayed graft function is an important problem in the immediate post-transplant period

and condicionates worst outcome to long term function and graft survival.

The incidence of acute rejection became smaller mainly in the last two decades, after the
introduction of ciclosporine. The biopsy is still necessary to diagnose and direct therapy,
although there are several non invasive rejection markers in study. The acute rejection should
be differentiated from calcinerin inhibitors toxicity, infections and later surgical

complications.

Two thirds of the mortality in the first year after transplantation occurr in the first three

months. This mortality is caused mainly by infections and cardiovascular diseases.

The infectious diseases can cause the recipient’s death and increase the graft’s lost
susceptibility. In this manner it is important to carefully evaluate the donor and recipient, in

the attempt to prevent them.

Bacterial infections demand carefully methods to diagnose and treat establish infections,
without causing bacterial resistance and supra-infections. They constitute the main cause of
infection in the first month, followed by viral and fungal infections. We should have special
attention to urinary and respiratory infections. After this period, viral infections are the main

cause of infection, special attention to cytomegalovirus infection.
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. A Insuficiéncia Renal Crénica

A insuficiéncia renal cronica (IRC) instala-se quando os rins perdem parcial ou
completamente a sua capacidade em controlar a homeostasia do meio interno. Pode ser
consequéncia de multiplas etiologias que atingem os diferentes compartimentos renais.
Segundo o National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES) nos Estados
Unidos da América, estima-se que trinta e um milhGes de pessoas apresentem IRC, cerca de
treze a dezasseis por cento da populacdo dos Estados Unidos da América (Collins et al, 2007).
As taxas de IRC sédo diferentes consoante 0s sexos e trata-se de uma situagdo mais prevalente
no sexo masculino. Para além dessa diferenca, a prevaléncia de IRC é superior na raga negra e

nos individuos com mais de 65 anos de idade.

Na generalidade, a nefropatia diabética é a causa mais frequente de IRC, maioritariamente
secundaria a diabetes mellitus tipo 2. Nos idosos, a nefropatia hipertensiva constitui a causa

mais comum de IRC.

Paises como os Estados Unidos da América, Nova Zelandia e Israel reportam taxas de 40%
de pacientes com diabetes em insuficiéncia renal cronica de estadio terminal e a Malasia, por
exemplo, reporta que 58% dos pacientes com insuficiéncia renal crénica em estadio terminal

apresentam diabetes.

Tabela n.° I: Incidéncia de Insuficiéncia Renal Cronica em Estadio Terminal (por
milh&o de habitantes)

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Australia 86 92 92 98 97 100 97 112 115
Canada 139 150 156 159 158 162 163 163 .
Chile 121 147 126 123 127 130 157 135 141
Franca . . . . . . . 139 140
Alemanha 148 148 175 184 174 186 194 203 213
Itélia 104 130 131 125 126 133 161 121 :
Jalisco ( : 92 195 205 232 280 346 302 346
México)

Japéo 234 231 242 251 256 263 267 271 275
Malésia 59 70 79 89 97 102 110 103 119
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Espanha . . . . . . 175 126 132
Turquia 121 115 141 118 112 121 121 179 192
Estados 308 319 326 334 338 342 346 353 363
Unidos da

América

Fonte: United States Renal Data System 2008 Annual Data Report, Volume 1.

A probabilidade de evolu¢do mais rapida da insuficiéncia renal crdnica para o estadio de
doenca renal terminal é superior nos pacientes com diabetes mellitus e/ou insuficiéncia

cardiaca. (Collins et al, 2008)

Il. Tratamento Substitutivo da Fungdo Renal — Situacdo em Portugal

Em Portugal e no ano de 2007, 228 pacientes por milhdo de habitantes iniciaram tratamento
substitutivo da funcdo renal e com uma prevaléncia de 902 pacientes por milhdo de

habitantes.

Anualmente, em Franca, cento e dezanove pacientes por milh&o de habitantes s&o candidatos
a um tratamento substitutivo da funcdo renal (Matignon et al, 2007). Em 2006, nos EUA,
trezentos e sessenta pacientes por milhdo de habitantes iniciaram tratamento de substitui¢éo
da funcéo renal (Collins et al, 2008). No Reino Unido, segundo o relatdrio anual, cento e treze
pacientes por milhdo de habitantes recorreram a terapéutica de substituicdo renal, sendo que
77% efectuaram hemodidlise, 20% dialise peritoneal e 3% transplante renal (Doxford et al,

2007).

A hemodialise constitui a técnica predominantemente utilizada para tratar a doenca renal em
estadio terminal. A dialise peritoneal € uma alternativa a hemodialise, mas tem diminuido o
uso desta técnica. A transplantacdo renal é o tratamento de substituicdo que confere uma
melhoria, tanto, da qualidade de vida , como, do progndstico dos pacientes com insuficiéncia

renal cronica em estadio terminal (Matignon e tal, 2007) Na verdade, o transplante renal bem
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sucedido confere a diminuicdo das restricbes associadas a didlise (Colm et al, 2004;

Ponticelli, 2004; Cameron et al, 2000).

Se compararmos a sobrevivéncia em doentes nas trés modalidades, através de uma taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos nos pacientes com IRC, nos EUA, no periodo entre 1997 e 2001,
ocorreu um aumento em todas as modalidades. A sobrevivéncia é bastante superior com a
transplantagdo renal, enquanto que a diélise peritoneal e a hemodialise apresentam taxas de
sobrevida mais ou menos sobreponiveis (Collins et al, 2008). Adicionalmente, segundo
Karam et al (2007) e Laupacis et al (1996), ap6s o primeiro ano e a longo prazo, a
transplantagdo renal bem sucedida apresenta maior custo-beneficio relativamente as
terapéuticas dialiticas. Contudo, Cameron et al (2000) considera que, apesar de todo o
consenso em torno da transplantagdo renal, é necessario efectuar mais estudos para perceber
se 0s beneficios na qualidade de vida conferidos pela transplantacdo renal sdo devidos a
terapéutica ou as diferencas pré-existentes entre os grupos de individuos seleccionados para a

realizacdo da mesma.

Tabela n.°ll: Taxas de Transplantagdo (por milhdo de habitantes)

2002 2003 2004 2005 2006
Australia 30,8 27,3 32,3 30,6 31,1
Canada 34,6 33,1 32,1 32,4
Chile 16,6 19,8 16,9 17,2 18,5
Franca : . : 61,9 39,0
Alemanha 28,2 30,5 30,0 32,9 33,7
Italia 25,6 25,7 30,1 30,5
Jalisco (México) 44,5 46,6 56,5 55,7 52,2
Republica da Coreia 15,2 16,5 17,4 15,5 18,8
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Malésia 6,7 5,9 7,1 4,9 4,5
Russia 3,2 2,3 2,0 2,8 2,9
Espanha . . 59,0 67,3 60,2
Turquia 8,1 8,0 9,2 4,5 11,6
Estados Unidos da América 54,7 55,3 57,7 58,8 60,3

Fonte: United States Renal Data System 2008 Annual Data Report, Volume 2.

As taxas de transplantacdo renal constituem um reflexo ndo s6 do sistema de salde como
também da diversidade cultural (Collins et al, 2008). Pela analise dos dados observamos que
as taxas de transplantacdo sdo inferiores a 10 por milhdo de habitantes em paises como a
Rassia e a Malasia, enquanto sdo superiores a 60 por milhdo de habitantes em Espanha e nos

Estados Unidos da América.

Em 2007, no Programa Europeu de Transplantacdo que abrange os transplantes realizados na
Austria, Alemanha, Bélgica, Croacia, Eslovénia, Holanda e Luxemburgo, foram realizados
3703 transplantes renais com rins de dadores cadavéricos e 1032 transplantes de rins com
dadores vivos. 588 transplantes com dadores vivos eram relacionados com o receptor e 444
transplantes eram ndo relacionados. A lista de espera a 31 de Dezembro de 2007, segundo o
Relatério Europeu Anual da Transplantacdo era de 10910 transplantes renais, 24 transplantes
rim-coracdo, 67 transplantes figado-rim, 3 transplantes rim-pulmdo e 304 transplantes

pancreas-rim, num total de 11308 transplantes.

10
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Grafico n.2l: Dinamica da Transplantag¢ao do
Programa Europeu dos anos 1969 até 2007
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Figura n.°l: Grafico da dindmica dos transplantes no programa europeu de transplantacéo

desde 1969 a 2007. Fonte: Eurotransplant International Foundation, Annual Report 2007

No Reino Unido, a 31 de Dezembro de 2006, segundo o Relatério Anual de 2007, a lista de

espera para transplantacdo renal era de 6220 pessoas. Foram realizados 2067 transplantes

11
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renais, 1240 com rins de dadores cadaveres, 671 com rins de dadores vivos e 0s 156 restantes

foram transplantes de rim mais outros 6rgdo independentemente da origem do dador.

De acordo com 0 USRDS, nos Estados Unidos da América, em 2006, foram realizados um
total de 18007 transplantes renais, 11576 foram transplantes com rim de dador cadaver, 3509
transplantes com rim de dador vivo aparentado e 3922 transplantes com rim de dador vivo
ndo aparentado. A lista de espera até 31 de Dezembro de 2006 era de 68576 pessoas, sendo
maioritariamente constituida por individuos do sexo masculino, de raca caucasiana e com

idades compreendidas entre os 50 e 0s 64 anos de idade.

Em Portugal e no ano de 2007 foram efectuados 473 transplantes renais, maioritariamente de

dador cadaver.
Transplantes Renais em Portugal

500
450 m 1997
400 m 1998
350 = 1999
300 = 2000
250 m 2001
200 m 2002
150 w2003
100 = 2004
>0 2005
0 #2006

Prevaléncia de Transplantes Renais

Figura n.°ll: Prevaléncia dos transplantes renais em Portugal. (Fonte: Sociedade Portuguesa

de Nefrologia www.spnefro.pt ).

I1l. O Pré-transplante — Receptor e Dador
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O transplante renal € uma cirurgia semi-electiva ou electiva, sendo necessario que o receptor
faca um conjunto de exames de modo a excluir alguma contra-indicacdo a realizacdo da
mesma. Assim e para além da ponderacdo de factores como a idade cronoldgica, ha que
avaliar a idade bioldgica que nem sempre é concordante. E importante validar que o doente
apresenta caracteristicas psicolégicas adequadas para se tornar um candidato a transplante. A

tabela n.°ll1 apresenta uma compilacéo de testes a realizar.

Tabela n.°l11: Exames a realizar sugeridos por Matignon et al (2007)

Cardiovascular:
e Ecografia cardiaca
e Cintigrafia do miocardio se diabético ou idade superior a 55 anos
e Doppler da aorta e membros inferiores se diabético ou idade superior a 55 anos
InfecgOes:
e Procura de focos infecciosos activos
e Hepatite B
e Hepatite C
e Virus da imunodeficiéncia adquirida
e Citomegalovirus
e Virus Epstein-Barr
e Sifilis
e Tuberculose
Neoplasias:
e Mulher: exame ginecoldgico, mamografia e citologia cervico-vaginal
e Homem: PSA e exploragéo testicular depois dos 50 anos

e Citologia urinaria

13
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Imunoldgicos:

e Grupo sanguineo

e Fenotipo HLA

e Transfusdes

e Gravidez

e Transplantes anteriores

e Anticorpos anti-HLA
Anomalias da arvore urinaria:

e Cistografia retrograda

Fonte: Matignon et al, Transplantation rénale: indications, résultats, limites et perspectives.

Press Med. 2007; 36: 1829-34.

Esta avaliacdo rigorosa da existéncia de patologia cardiaca, infecciosa e neoplasica permite o
tratamento prévio de doencas como a coronariopatia passivel de correcgdo cirargica que
influencia o prognostico do transplante. Por outro lado, permite considerar a avaliacdo da
necessidade de efectuar um transplante renal e de outro 6rgao ( rim/ pancreas, rim/figado,
rim/coracdo e rim/pulmao), e ainda, ter em consideracdo da necessidade de esquemas
profilacticos especificos para a cirurgia e o pos-operatério de acordo com a serologia

especifica do receptor e dador.

A tabela n.°IV apresenta as contra-indicag0es a transplantacgao renal.

Tabela n.°1V: Contra-indicagdes a transplantacao renal

Absolutas Relativas
VIH positivo (na maioria dos centros) Idade

Patologia oncol6gica com expectativa de Patologia cardiovascular

14
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vida curta
Patologia cronica com expectativa de vida Patologia cerebrovascular
inferior a um ano
Transtorno psiquiatrico ndo controlado Patologia vascular periférica
Abuso de substancias Patologia infecciosa
Patologia hepatica e gastrointestinal
Cancros
Possivel  recorréncia da  etiologia da
insuficiéncia renal cronica
Avaliacdo uroldgica
Elevado nUmero anticorpos citotoxicos anti-

HLA

Fonte: Martinez et al, Transplante Renal. Técnica y Complicaciones. Actas Urol Esp. 2003;

27(9): 662-677.

O estado geral do paciente pode constituir uma contra-indicacao a transplantacdo mais do que
a idade cronoldgica. Martinez et al (2003) consideram que ndo podera existir uma idade limite
para a transplantacdo, pelo aumento crescente da idade média do paciente com insuficiéncia
renal crénica. A expanséo tanto dos dadores como dos receptores, de acordo com Bentas et al
(2008), levou a um aumento das complicacgdes cirurgicas. Isto influéncia o periodo imediato

mas ndo compromete o “outcome” do transplante.

O aumento da idade acarreta muitas vezes o aumento das comorbilidades, como o0 aumento do
risco cardiovascular. Jeloka et al (2007) referem que o0s receptores de alto risco

cardiovascular apresentam uma sobrevivéncia inferior mas contudo aceitavel.

15
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A SIDA e a hepatite activa constituem contra-indicacdes absolutas para a maior parte dos
centros de transplante, contudo, alguns centros realizam o procedimento seguindo protocolos
rigidos. Para além dos critérios de seleccdo ja referidos para o transplante renal, nos pacientes
com infeccdo por VIH é necessario que a carga viral seja indetectavel ha mais de 3 meses, a
contagem de linfocitos CD4 » 200 cel/mma3, tratamento retroviral estavel ha mais de 3 meses e
auséncia de doencas definidoras de SIDA. Mazuecos et al (2006) referem que alguns
pacientes com histdérias de infeccdo oportunistas mas que apds o tratamento especifico
retomam o0s niveis imunoldgicos prévios, também poderdo ser incluidos na lista para
transplantacdo. Trullas et al (2005) consideram que se existir historia toxicomana é
necessario a comprovacao de um periodo de abstinéncia de 2 anos de cocaina e heroina, para

além, de um periodo de abstinéncia de cannabis, benzodiazepinas e alcool.

Actualmente, considera-se como critério para ser candidato ao transplante renal, uma

expectativa de vida superior a 5 anos de vida.

A avaliacdo imunoldgica permite efectuar uma triagem cuidadosa da compatibilidade ABO,
estudo dos antigeneos HLA do receptor e possiveis dadores, provas cruzadas directas entre o
soro do receptor e linfocitos do dador. Todos estes exames permitem detectar a existéncia de

anticorpos anti-HLA do dador que constituem uma contra-indicacéo ao transplante.

Apesar do aumento da transplantacdo de dadores cadavéricos e de dadores vivos, a
transplantacdo ndo consegue solucionar a o aumento da insuficiéncia renal cronica (Colm et

al, 2004).

Um dador optimo é uma pessoa saudavel, entre os 10-55 anos de idade, sem antecedentes
patolégicos, em morte cerebral devida a trauma ou acidente cerebrovascular, com um tempo

de isquémia fria curto e uma funcéo renal normal.

16
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De acordo com Matignon et al (2007), na tentativa de colmatar a necessidade de enxertos e
evitar o0 adiamento da transplantacdo com as suas consequéncias negativas, procurou-se outras
fontes de enxertos, como, os dadores marginais, os dadores em paragem cardiaca, os dadores
vivos e os dadores ABO incompativeis. Um dador marginal, de acordo com Perico et al
(2003), é definido pela idade do dador superior a 60 anos ou entdo superior a 55 anos mas
com historia de diabetes e/ou hipertensdo arterial. Remuzzi et al (2006) consideram que um
factor preditivo para a boa funcdo renal no pds-transplante € o aspecto histoldgico durante a
transplantacdo e que nos enxertos marginais de boa qualidade a sobrevivéncia do enxerto é
semelhante a dos enxertos de dadores standards. Ojo et al (2001) apontam que apesar da
evolucdo a longo prazo ser inferior do que a dos casos de dador éptimo, a transplantacdo de
dadores marginais apresenta vantagens superiores as de manter o paciente com terapéuticas
dialiticas em lista de espera para transplantacéo renal. O aumento da idade do dador acarreta

pior progndstico (Oppenheimer et al ,2004).

Estdo a ser efectuados varios estudos sobre a transplantacdo de dador em paragem cardiaca.
Nos transplantes com dador em paragem cardiaca ocorre um aumento do atraso da funcédo
renal no poés-transplante, comparativamente, aos transplantes com dador com coracdo
funcionante (Quiroga et al , 2006). O atraso da funcdo renal no pds-transplante ndo altera a
sobrevivéncia do enxerto a curto prazo, contudo, constitui um factor negativo na

sobrevivéncia do enxerto a longo prazo.

Kalbel et al (2005) referem que o dador vivo devera realizar estudo da filtracdo glomerular,
avaliacdo do sedimento urinario, estudo da hipertensdo, para além de uma angio-ressonancia,
ou angiotomodensitometria ou arteriografia para estudo dos vasos renais, para saber se tem

critérios para doador o rim para transplantacéo.

17
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A tabela n.°V apresenta os critérios de exclusdo de um oOrgdo de dador vivo para

transplantacdo.

Tabela n.°V: Critérios de exclusdo de um 6rgao de dador vivo para transplantacéo.

Contra-indicacgdes absolutas:
e ldade inferior a 18 anos
e Hipertenséo descontrolada
e Diabetes
e Proteindria superior a 300mg/L
e Insuficiéncia renal cronica
e Hematlria microscopica
e Cancro

Contra-indicacdes relativas:
e Infeccdo cronica activa
e Obesidade

e Transtornos psiquiatricos

Fonte: Kalbel et al. EUA guidelines on renal transplantation. Eur Urol. 2005; 47: 156-66.

Os resultados da transplantacdo com dador vivo sdo superiores aos da transplantacdo com

dador cadavérico (Matignon et al, 2007 e Colm et al, 2004).

De acordo com Matignon et al (2007), a utilizacdo dador ABO incompativel, processo
efectuado sobretudo no Japdo, tem apresentado bons resultados. E necessario adaptar o
esquema imunossupressor associando a plasmaferese e agentes indutores, para além de

efectuar a esplenectomia.

IV. A Imunossupresséo

18
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A terapéutica imunossupressora evoluiu bastante tanto ao nivel dos farmacos utilizados como
das estratégias de imunossupressdao. Os novos agentes imunossupressores melhoraram o

prognostico da transplantacéo renal (Gaston, 2006).

Os grandes objectivos da imunossupressdo moderna consistem em aumentar a sobrevivéncia
do enxerto a curto prazo, minimizar os efeitos secundarios, com o aumento da sobrevivéncia
do doente a longo prazo e inducdo de tolerancia do receptor ao enxerto (Matignon et al,

2007).

O tratamento imunossupressor é individualizado tendo em conta os factores do receptor,
dador e medicacdo prévia a transplantacdo. Actualmente, esta terapéutica suprime todas as
respostas imunes, sendo mais selectiva para as respostas imunes primarias do que para as
respostas de memdria. E crucial adaptar o esquema imunossupressor as particularidades de
cada caso, como a existéncia de antecedentes de diabetes mellitus e sindrome hemolitico-
urémico. As hepatites B e C e a necrose tubalar aguda apontam para a necessidade de
diminuir a corticoterapia nos transplante de dador vivo, mas sdo numerosas nos transplante

com imunossupressdo sem corticoterapia ou com reducdo rapida da dose (Hricik, 2002).

A imunossupressdo é dividida em varias fases: a inducdo, a manutencdo, a anti-rejeicdo e a
dessensibilizacdo. Na tabela n.° VI estdo descritos os agentes imunossupressores utilizados

actualmente em transplantacgdo renal.

19



A Transplantacdo Renal, O Pés-Transplante Imediato

Tabela n.°VI: Agentes imunossupressores utilizados actualmente em transplantagdo

renal

Inibidores da Agentes
Calcineurina Antiproliferativos
Ciclosporina Azatioprina
Tacrolimus Micofenolato mofetil

Micro emulsdo de Sirolimus

Ciclosporina Everolimus

Corticosteroéides

Prednisolona
Metilprednisolona

Hidrocortisona

Terapéutica com
Anticorpos
Alemtuzumab
Daclizumab

Basilimab

Muromonab

Rituximab

Globulina antitimoécito

de cavalo ou rato

A terapéutica de inducdo, mais potente, é utilizada para diminuir a incidéncia de rejeicado

aguda em doentes pediétricos, retransplantados, afro-americanos, receptores de dadores

marginais, enxertos com tempo de isquémia fria longo e na presenca de elevado nimero de

anticorpos citotoxicos. Recorre-se a um agente indutor como um anticorpo anti-linfocitario

mono ou policlonal, para além da terapéutica de manutencdo (Gaston, 2006).

A terapéutica de manutencdo tem como objectivo a diminuigdo do risco de rejeicdo aguda em

pacientes sem risco acrescido da mesma.

A tabela n.° VII enuncia os farmacos utilizados na terapéutica de manutencdo na

transplantacdo renal.
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Tabela n.°VI1I: Farmacos utilizados na Terapéutica de Manutencdo na transplantacao
renal

Farmacos

Glucocorticéides

Ciclosporina

Tacrolimus

Micofenolato de

mofetil

Mecanismo de
acgdo

Alteracdo da
fungéo dos
macrofagos e
linfécitos
Impede a
propagacdo da
resposta
imunologica

Inibidor da
calcineurina e
da produgdo de
linfocitocinas
(IL2)

Igual ao da
ciclosporina

Inibe a
proliferacéo
dos leucécitos

Monitorizagdo e
ajuste do
farmaco
Nenhuma

Concentracdo
sanguinea, picos
as 2horas e as 12
horas ap6s
administracdo
0-3 Meses
C12h- 2-300
ng/ml

C2h- 1-1,5mg/ml
3-6 Meses
C12h- 1-200
ng/ml
C2h-1-1,5
mg/ml

»6 Meses

C12h- 50- 100
ng/ml

C2h- 8- 900
ng/ml

Concetracdes
sanguineas

0-3 Meses: 9-14
ng/ml

»3 Meses:

5-9 ng/ml

Inicialmente
doses de 500-
1000 ng/ml

A dose deve ser
reduzida quando
ocorrem queixas
gastrointestinais

Efeitos adversos

Intolerancia a glicose
Hipertensdo
Hiperlipidémia
Osteoporose
Aumento das
infeccOes

Miopatias
Diminui¢&o do
crescimento na
crianca

Efeitos cosméticos
Aumento do peso
Supressdo da funcéo
das glandulas supra-
renais

Nefrotoxicidade
Hiperlipidémia
Hipertenséo
Intolerancia a glicose
Efeitos cosméticos

Igual aos da
ciclosporina
Intoleréncia a glicose
mais comum
Hipertenséo,
hiperlipidémia e
efeitos cosméticos
menos comuns
Cefaleias

Tremor fino
Alteracdo do estado
mental (niveis
toxicos)

Supressdo medular
Queixas
gastrointestinais
Doenca invasiva por
Citomegalovirus
mais comuns

Sinais de
toxicidade
aguda
Multiplos

Tremores
Aumentos dos
niveis de
creatininémia

Queixas

gastrointestinai

S
Aumentos de
creatininémia
Tremores

Supressdo
medular
Diarreia

Interaccoes

Aumenta 0s
niveis de
ciclosporina e
tacrolimus
Antagoniza a
maioria dos
agentes anti-
hipertensores
Potencializa
efeitos
diabetogénicos
Aumenta os
efeitos dos
anticoagulantes
Aumenta a
hipocaliémia
com digoxina,
anfotericina e
diuréticos
Aumenta 0s
niveis de
amiodarona
Aumenta a
gravidade das
miopatias
quando
associada a
estatinas
Aumenta a
toxicidade do
metrotrexato
Aumenta dos
niveis de
ciclosporina com
macrdlidos,
maioria dos
antifingicos,
bloqueadores dos
canais de calcio
e sumo de
toranja

Iguais aos da
ciclosporina
Potencia os
anticoagulantes
orais e
antidiabéticos
orais

Reduz a
absorcao de
fenitoina
Tema
disponibilidade
oral diminuida
com anti-acidos
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Azatioprina Inibicdo da
proliferacdo
dos leucdcitos

Sirolimus e Inibe a

everolimus proliferacéo

dos leucécitos

€ supressao
medular

Inicialmente 1-
2mg/kg/dia
Reducdo da dose
nos casos de
supressao
medular

Concetracoes
sanguineas 4-12
ng/ml (mais alto
sem uso da
ciclosporina) no
primeiro ano
Reduzir niveis
depois

Supressdo medular
Hepatite e
pancreatite mais
raras

Supressdo
medular

Hiperlipidémia
Proteindria
Trombocitopenia
Leucopenia

Anemia

Ulceracéo das
mucosas
Pneumonite
intersticial raro
(Pedroso et al, 2006)

Supressao
medular
Diarreia

gue contenham
magnésio ou
aluminio e com
colestiramina
Aumento matuo
dos niveis de
aciclovir e
ganciclovir
Aumento das
queixas
gastrointestinais
com tacrolimus
Os inibidores do
alopurinol
aumentam a
toxicidade da
azatioprina
Aumento da
leucopenia com
trimetroprin,
cotrimoxazol,
aminosalicilatos,
clozapina,
captopril

Reduz o efeito
da warfarina
Reduz a
absorcéo da
fenitoina

Niveis
aumentados pela
ciclosporina,
macrolidos,
maioria dos
antifingicos,
maioria dos
blogueadores dos
canis de célcio e
sumo de toranja
Aumenta a
nefrotoxicidade
da ciclosporina e
do tacrolimus

Fonte: Veroux et al , 2008; Crutchlow et al , 2007; Davies et al, 2007;

Smith et al, 2007; Sadaba, 2006; Pedroso et al, 2006; e Colm et al, 2004.

Friend et al, 2007;

A terapéutica mais comummente utilizada, nos primeiros 3 a 12 meses, é a tripla, utilizando

os inibidores da calcineurina, em associacdo com os anti-metabdlitos e os inibidores mTOR, e

com ou sem corticosterdides.

Os inibidores da calcineurina sdo amplamente utilizados nos protocolos de transplantacéo

renal, contudo condicionam efeitos nefrotoxicos importantes. Actualmente, e de acordo com

Tanabe (2003), est4 recomendada a utilizag&o, tanto, da ciclosporina, como, do tacrolimus em
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pacientes sem factores de risco. A combinacdo de tacrolimus com azatioprina traduz-se em
menores taxas de rejeicdo aguda em comparacdo a combinacdo ciclosporina e azatioprina.
Esta diferenca ndo é tdo nitida na associacdo com micofenolato de mofetil. Os efeitos
adversos sdo menos frequentes com tacrolimus do que com ciclosporina. O mesmo autor
considera que nos pacientes com factores de risco como, incompatibilidade ABO, atraso da
funcdo renal, afro-americanos, elevado nimero de anticorpos anticitotoxicos, hipertensao e
hiperlipidémia, devera ser utilizado o tacrolimus em vez da ciclosporina. Silva et al (2006)
refere, num estudo prospectivo, que a exposi¢do inicial aos inibidores da calcineurina nos
pacientes com atraso da funcéo renal ndo resulta em efeito deletério tanto no paciente como

na sobrevivéncia do enxerto.

O micofenolato de mofetil € um agente imunossupressor selectivo com toxicidade minima e
mais efectivo que a azatioprina (Sollinger, 2004). Davies et al (2007) e Sollinger (2004)
consideram que o micofenolato de mofetil € um valioso agente adjuvante ja que reduz a
incidéncia de rejeicdo aguda e melhora o progndstico do enxerto a longo prazo. Nao obstante
do aumento de incidéncia de complicagdes gastrointestinais com este agente, a sua utilizagédo

traz indiscutiveis vantagens em relacdo a azatioprina.

Segundo Mota (2005), nos transplantes de baixo risco, em alternativa a terapéutica com
inibidores da calcineurina, pode ser utilizado um esquema com sirolimus, micofenolato de
mofetil e corticosterdides, com ou sem agentes indutores. Nos pacientes transplantados com
risco médio, com dadores marginais e tempo de isquémia fria longo, pode ser utilizado um
esquema com inibidores da calcineurina, sirolimus e corticosterdides, com ou sem agentes
indutores. Aos trés meses, os inibidores da calcineurina deverdo ser retirados do esquema e
poderdo ser substituidos por micofenolato de mofetil. Nos transplantados de alto risco, como

0s pacientes com mais 50% de anticorpos citotoxicos, afro-americanos e europeus, 0
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esquema de imunossupressao deve incluir um agente indutor e terapéutica tripla com

inibidores da calcineurina, sirolimus ou micofenolato de mofetil e corticosteroides.

Augustine et al (2007) e Hricik (2002) referem que o esquema de imunossupressdo sem a
inclusdo de corticosterdides continua a ser um desafio, ja que nos ultimos estudos realizados,
0 risco de rejeicdo aguda nos pacientes com esquema sem corticosterdides e com 0S novos
agentes imunossupressores, como micofenolato mofetil, tacrolimus e sirolimus apesar de ser
inferior do que com os esquemas com ciclosporina e/ou azatioprina continua a ser alto.
Segundo alguns autores, a terapéutica de inducdo parece melhorar o prognostico nos
pacientes com redugdo precoce da corticoterapia, sem 0 aumento dos episddios de rejei¢do
aguda (Augustine et al, 2007; Rostaing et al, 2005 e Ter Meulen et al, 2004). Entre tanto,
Vicenti et al (2006) referem que a terapéutica de indugdo diminui a incidéncia de rejeigédo

aguda para 20% nos pacientes corticorresistentes.

Hricik (2002) apesar de considerar ser necessario efectuar mais estudos propde que nas
populacdes de baixo risco de rejeicdo, possa ser efectuada uma reducdo da corticoterapia
antes do trés meses apds o transplante, embora que nos grupos de maior risco de rejeicao essa
reducdo s6 podera ser efectuada depois dos trés meses do transplante. A tabela n.° VIII
apresenta alguns critérios propostos para a reducdo precoce e tardia dos corticosterdides nos

protocolos da transplantacéo renal.
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Tabela n.°VIII: Critérios propostos para a reducdo precoce e tardia dos

corticosterdides nos protocolos da transplantacéo renal

Reducéo precoce
e Asidticos ou caucasianos
e Primeiro transplante
e Existéncia de osteopenia
e Mulher na pés-menopausa
e Historia familiar de diabetes mellitus

e Transplante de dador vivo relacionado ou bem emparelhado

Reducéo tardia:
e Afro-americanos
e Transplantes pediatricos
e Elevado namero de anticorpos citotoxicos

e Segundo transplante

Fonte: Hricik et al. Steroid-free Immunosuppression in Kidney Transplantation: Na Editorial

Review. Am. J. Transplantation 2002; 2: 19-24.

Relativamente a redugdo dos inibidores da calcineurina, Augustine et al (2007), em
experiéncias recentes, demonstraram que estd associada a uma melhor funcéo renal em
curtos periodos de tempo, sera necessario efectuar mais estudos para perceber se estes
beneficios a curto prazo resultam no aumento da sobrevivéncia do enxerto. O mesmo autor
conclui que a minimizagdo dos esquemas nos pacientes com sirolimus estd associada a uma

baixa taxa de rejei¢cdo aguda.
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Meier-Kriesche et al (2002) observam que a terapéutica indutora com anticorpos anti-

linfocitarios esta associada a um aumento do risco de morte por causas cardiovasculares e

infecciosas no periodo imediato do pos-transplante.

A tabela n.° IX apresenta alguns agentes imunossupressores e outros fa&rmacos com elevado

risco cardiaco.

Tabela n.°IX: Agentes imunossupressores e outros farmacos utilizados com elevado

risco cardiaco, de acordo com Smith et al (2007) e Olyaei et al (2005)

Inibidores da calcineurina

Corticosterdides

Sirolimus

Contraceptivos orais

Diuréticos tiazidicos

Agonistas Beta-adrenérgicos

Hipertenséo
Hiperlipidémia
Intoleréncia a glicose
Disfuncéo do enxerto
Hiperuricémia
Hipertensao
Hiperlipidémia
Intoleréncia a glicose
Aumento do peso
Hiperlipidémia
Hiperlipidémia
Hipertensao
Hiperlipidémia

Hiperlipidémia

Assim, torna-se  importante adicionar ao esquema de manutencdo agentes adjuvantes na

tentativa de diminuir os factores de risco cardiovasculares, tanto no periodo pos-transplante
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precoce como tardio. Nos episodios de rejeicdo aguda a terapéutica, devera ser mais
agressiva, através de pulsos de metilprednisolona, timoglobulina ou OKT3 e ainda

aumentando a terapéutica de manutencao, sobretudo dos inibidores da calcineurina.

Nos pacientes com elevado numero de anticorpos citotoxicos é mandatério efectuar,
previamente ao transplante, uma terapéutica de dessensibilizacdo para diminuir os titulos de
anticorpos anti-HLA. A existéncia destes anticorpos pré formados, particularmente o0s
anticorpos anti-HLA classe I, associa-se a rejeicdo hiperaguda (Aragdo et al, 2004). A
plasmaferese, a administragdo de imunoglobulina humana e o rituximab tem vindo a ser
utilizados para esse proposito e com resultados animadores. Os dois principais protocolos
utilizados s&o a imunoglobulina humana IV em alta dose e a plasmaferese com a

imunoglobulina humana IV em baixa dose.

V. O Pos-transplante Imediato

O periodo imediato ao pds-transplante corresponde aos 2 a 3 primeiros meses.

De acordo com Danovitch (2005), as complicagdes cirtrgicas predominam nos primeiros

dias, enquanto que, as complicacGes médicas ocorrem mais tarde.

A maioria dos pacientes que apresentam um periodo imediato sem intercorréncias tem um

bom prognostico (Danovitch, 2005).

Primeiro dia

No primeiro dia do pds-operatorio é preciso avaliar criteriosamente o estado hemodinamico e
a funcdo respiratoria do paciente. A avaliacdo hemodinamica € crucial para optimizar a
funcdo do enxerto, para perceber o ritmo da diurese, e principalmente, para actuar o mais
precoce e adequadamente possivel. A tensdo arterial deve ser monitorizada e se elevada deve

ser controlada.
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Danovitch (2005) observa que é necessario manter o paciente euvolémico e se necessario

administrar fluidos, de acordo com o balang¢o hidrico diario e pressao venosa central.

Tabela n.° X: Administracdo de Fluidos

Perdas insensiveis Glicose a 5% 30ml/h
Perdas urinarias Soro salino 0,9% 1ml/h
Perdas Gastricas Soro salino 0,9%

Os volumes urinarios precoces variam desde a anuria até a polidria. Danovitch (2005) aponta
varios aspectos que condicionam os diferentes valores de diurese. No transplante de dador
vivo a diurese esta habitualmente mantida, devido ao curto periodo de isquémia fria, enquanto
que no transplante de dador cadaver a diurese pode apresentar-se diminuida, devido ao longo

periodo de isquémia fria. A didlise prévia ao transplante pode levar a diminuicéo da diurese.

O mesmo autor propde que, nos pacientes com oligiria é preciso avaliar se estdo
hipovolémicos ou euvolémicos. Nos pacientes hipovolémicos é necessario dar 250-500ml de
soro salino e medir o volume urinario. Se o volume urinario aumenta, continua-se com 0 soro
salino, mas sendo aumenta é necessario administrar furosemida. Se ap6s a administracdo de
furosemida, o volume urinario ainda ndo tiver aumentado, o paciente deve efectuar uma
ecografia com doppler ou outro exame imagioldgico para perceber se existe alguma causa
para a diminuicdo do volume urinario, nomeadamente uma complicacdo vascular. Nos
pacientes euvolémicos ou hipervolémicos é necessario administrar furosemida, se o volume

continuar diminuido é também necessario recorrer a exames imagiolégicos, ver figura n.° 1.

Quando ocorre polidria, especialmente nos transplantes de dador vivo, é necessario proceder a

administracdo de suplementos de potassio e por vezes de célcio. A hemorragia pode ser uma
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complicacdo do pds-operatdrio precoce e por isso é crucial estar atento as complicacdes

hemorrégicas.
Primeira semana

Na primeira semana ocorre a melhoria do estado do paciente. Danovitch (2005) considera que
continua a ser importante medir o volume da diurese e que o volume urinario € um indicador
da funcdo do rim transplantado. As flutuacdes médias no volume urinério sdo aceitaveis,

contudo um volume urinario persistentemente baixo deve ser investigado.

Nos pacientes com boa funcéo do enxerto, frequente nos transplantes de dador vivo e em 30 a
50% dos transplantes de dador cadaver, o volume urinario e os niveis de creatinina permitem
monitorizar episodios de rejeicdo, toxicidade dos inibidores da calcineurina e outras

complicagdes cirurgicas do transplante ( Danovitch, 2005).

Os pacientes com disfuncdo moderada do enxerto sdo, habitualmente, ndo-oligdricos e
apresentam aumento dos valores da creatininémia. De acordo com 0 mesmo autor, a funcgéo
renal normaliza durante a primeira semana mas o volume urindrio e a creatininémia

continuam a ser marcadores das complicacdes.

A disfuncdo moderada € habitualmente condicionada por necrose tubular aguda e é agravada

pela toxicidade dos inibidores da calcineurina.

Nos pacientes com atraso da funcdo do enxerto pode ser necessario recorrer a dialise. E
possivel prever, de acordo com Hernandez et al (2008), o atraso da funcao renal em enxertos
de dadores marginais. Os mesmos autores referem que € uma complicacdo frequente e ocorre
em 20 a 30% dos pacientes com transplante renal. Enquanto o atraso da funcéo do enxerto €

uma situacdo excepcional nos transplantes de dador vivo (Danovitch, 2005).

Na tabela n.°XI apontam-se as causas de atraso da funcéo do enxerto.
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Tabela n.°X1: Diagnostico diferencial do atraso da funcéo do enxerto

Hernandez et al (2008) considera que o atraso da fungéo do renal pode contribuir para a perda
do enxerto e pode predispor para os episodios de rejeicdo aguda. O atraso da fungéo renal
pode ser parcialmente explicado pela lesdo de isquémia-reperfusdo e quando esta lesdo é

severa pode afectar a sobrevivéncia do enxerto (Rios et al, 2008).

Na verdade, o atraso da funcdo do enxerto condiciona o aumento dos custos de hospitalizacéo
e terapéutica do paciente, por isso, e de segundo com Hernandez et al, é importante prevenir o

atraso da funcéo renal.
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Atraso da funcdo renal

A 4
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Auséncia de fluxo
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?
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medicamentosa
Rejeicdo aguda
‘.' ) Tubulopatia
Cirurgia aguda

Figura n.° I11: Algoritmo de actuacdo no atraso da fungéo renal. Retirado de Karam G, Maillet
F, Braud G, Battisti S, Hétet JF, et al (2007) Complications chirurgicales de la

transplantations rénale. Ann Urol 41: 261-275.

Irish et al (2003) criou um index para quantificar a probabilidade de ocorrer atraso de fungdo
renal. Nele sdo atribuidos pontos a varios aspectos como a idade do dador, 0 “mismatch”

HLA, os niveis de creatininémia do dador, os niveis de anticorpos citotdxicos anti-HLA e o
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tempo de isquémia fria longo. Adicionalmente sdo atribuidos pontos se o paciente é de raca
negra; se efectuou dialise prévia ao transplante; se o enxerto € de dador cadaver em paragem
cardiaca ou se o receptor ja tinha efectuado um transplante; se o receptor é do sexo
masculino; se o dador tinha hipertensao; se o receptor tem diabetes e se a morte do dador foi
por doenca cardio ou cérebro-vascular condicionando andxia. Uma pontuacdo de 150

correlaciona-se com 50% de hipoteses de ter atraso da fungéo do enxerto.

Recentemente Grossberg et al (2006) questionou a utilidade do index de Irish, mas segundo
Hernandez et al (2008), a amostra era muito pequena para poder avaliar a relevancia dos

dados.

O atraso da funcao renal dificulta a deteccdo de eventos no pos-transplante como, a trombose

do enxerto, a rejeicdo aguda e as fistulas urinarias ( Danovitch, 2005).

Segundo a maioria dos autores, nos pacientes em que é possivel prever o atraso da funcdo do

enxerto é Gtil adiar ou diminuir a utilizacdo dos inibidores da calcineurina.

Na primeira semana ndo é muito comum a ocorréncia de infecgdes, dai que uma febre
persistente poderd corresponder a uma manifestacdo de rejeicdo aguda. Quando ocorre dor
sobre o enxerto, esta deve ser investigada, de modo, a diferenciar um episodio de rejeicéo,

uma fistula urinaria ou um hematoma (Danovith, 2005).

Primeiro trimestre apos o transplante

Apds o internamento o paciente pode ir para casa, mas antes de ir para casa, 0 mesmo deve
conhecer os cuidados que tem que ter com a medicacdo, com a vigilancia da tensao arterial,
do débito urinario, do peso diario e da temperatura. A adesdo a terapéutica deve ser garantida,
especialmente, nas criangas. A medicacdo devera ser adaptada e o mais simplificada possivel

e as mulheres pré-menopausicas devem retomar as medidas anticoncepcionais, ja que de
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acordo com Fuchs et al (2007), a fertilidade é restaurada apds o transplante renal e uma
gravidez ndo planeada pode comprometer a funcdo e sobrevivéncia do enxerto e até do

proprio feto. O exercicio fisico deve ser recomendado de forma progressiva.

Nos primeiros 30 dias, segundo Bertram et al (2000), os pacientes tém 2 a 3 consultas
semanais, onde efectuam os controlos clinico-analiticos. No segundo e terceiro més a
consulta passa a ser semanal. O paciente pode retomar a sua actividade normal apos as 6

semanas e a sua actividade laboral aos 3 meses.

Nas visitas semanais € importante pesquisar os episddios de rejeicdo aguda, as complicacdes

cirtrgicas, os efeitos adversos da medicacdo imunossupressora e as infecgcdes oportunistas.

Atendendo a este contexto existe um conjunto de critérios e medidas na vigilancia do

transplante na fase precoce.

O que fazer num paciente transplantado renal com febre?

Quando um paciente transplantado renal tem febre devemos colocar varias hipoteses como a
infeccdo, a rejeicdo, os efeitos da medicacdo e a resposta inflamatdria sistémica ndo

infecciosa, ou até uma combinacédo de varias destas hipoteses.

Segundo alguns autores a febre é cada vez menos comum nos episédios de rejeicdo aguda,
mais de 50% dos episddios ndo apresentam febre. Um factor que pode explicar este aspecto é
a medicacdo imunossupressora utilizada (Smith et al, 2007 e Schroeder et al, 1998). A
propria medicagdo imunossupressora, como 0s anticorpos policlonais e monoclonais, pode

condicionar o aumento da temperatura.

A actuacdo perante a febre deve passar pela procura de focos infecciosos, controlo e

reconhecimento de alteracOes da diurese e outras alteracbes da funcdo renal, medicdo dos
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niveis sanguineos da imunossupressdo € Se necessario reorganizar 0 esquema

Imunossupressor.

Actuacao num paciente com dor sobre o enxerto

A dor sobre o enxerto pode ter multiplas causas e constitui um motivo de preocupacdo para
tanto medico como o paciente (Smith et al, 2007). No periodo imediato, as causas mais
frequentes s@o a pielonefrite aguda, as emergéncias cirargicas, a rejeicdo aguda, as coleccdes
liquidas e até patologias de outros 6rgaos adjacentes. A tabela n.° XII apresenta as causas de

dor sobre o0 enxerto no periodo imediato apds o transplante renal.

Tabela n.°X11: Causas de dor sobre o enxerto no pds-transplante imediato, de acordo

com Smith et al (2007)

e Pielonefrite aguda

e Rejeicdo aguda

e Colecgdes liquidas, como hematomas e urinomas

e Emergéncias cirargicas: hemorragia, trombose vascular, urinomas

e Patologias de 6rgdos adjacentes: intestino, 0ssos e pele

O que fazer guando um paciente com transplante renal tem diarreia?

De acordo com Maes et al (2006), num paciente com diarreia no pés-transplante é importante
reduzir a terapéutica ndo imunossupressora. Depois € necessario excluir / tratar qualquer
infeccdo bacteriana, virusal ou fangica e modificar o esquema imunossupressor, ao nivel dos
farmacos e/ou das doses. Assegurando que se mantém uma dose imunossupressora suficiente
para evitar a rejeicdo, o micofenolato de mofetil pode ser interrompido durante 14 dias e

retomado passado esse periodo. Podera ser necessario efectuar uma colonoscopia com recurso
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a bidpsias. O tratamento devera ser empirico até ao estabelecimento de um diagnostico mais

definitivo e pode passar pelo uso de farmacos anti-diarreicos e alteracfes na dieta do paciente.

A mortalidade no primeiro ano pds-transplante ronda os 5%, sendo que a maioria ocorre nos
trés primeiros meses. As taxas de mortalidade s&o superiores em pacientes mais velhos, em
receptores de rins de dador cadaver e de dadores marginais. A taxa de mortalidade tem como

principais causas a doencga infecciosa e a doenca cardiovascular (Danovitch, 2005).

V. Complicacgdes Cirlrgicas

As complicacdes cirdrgicas da transplantacdo renal podem ser divididas em complicacdes
especificas e ndo especificas da transplantacdo. Karam et al (2007) dividem os hematomas, as
hérnias e as infeccdes em complicacdes ndo especificas e a trombose vascular, as fistulas
urinarias, mais precoces no tempo, e estenose arterial, mais tarde no tempo, em complicacées
especificas da transplantacdo. O protocolo de seguimento da disfuncdo do enxerto no pos-
transplante obriga a excluir as causas vasculares e uroldgicas antes de concluir por uma

complicacdo médica.

Segundo alguns autores, verifica-se nos Gltimos tempos a diminuicdo da incidéncia das
complicagdes cirdrgicas assim como a sua gravidade (Gogus et al, 2002 e Secin et al, 2002).
A imunossupressdo mais eficaz, o uso mais comedido dos corticosterdides, assim como a
melhoria das tecnicas cirurgicas, constituem 0s motivos apontados por Karam et al (2007)

para a diminuigdo da incidéncia das complicages cirdrgicas.

Na maioria das séries, as complica¢fes urologicas tém uma incidéncia varidvel de 2,5% a
27% (Dalgic et al, 2006 e Zargar et al, 2005). Euglesbe et al (2007) consideram a existéncia
de alguns factores de risco independentes para o aumento das complicagbes uroldgicas no
pos-transplante como o receptor de sexo masculino, o receptor afro-americano e a técnica U-

stich na anastomose ureteral.
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Segundo Hohnke et al (1987), as complicacdes vasculares ocorrem em menos de 10% dos
pacientes, mas nas Ultimas séries Kocak et al (2004) referem uma incidéncia entre 1 a 2%.
Bentas et al (2008) observaram num estudo retrospectivo das complicacfes cirurgicas no
programa de sénior da transplantacdo na Europa, particularmente na transplantacao renal, que
apesar do maior numero de complicacdes, estas ndo comprometeram a sobrevivéncia do

enxerto e do paciente.

Complicaces cirurgicas precoces no periodo imediato:

Hemorragia

O risco hemorragico no pos-operatorio pode ser minimizado através do controlo dos
parametros de coagulacdo no pré-transplante, com a suspensdo de acido acetil-salisilico e
medicacdo anticoagulante, para além da necessidade eventual de administrar factores do

complexo protrombinico ou de plasma fresco.

No pés-transplante imediato, a possibilidade de hemorragia deve ser considerada quando
ocorre a diminuicdo rapida do hematdcrito e hipotensdo. Martinez et al (2003) dividem as
causas de hemorragia no pos-transplante, em causas relativas a intervencao cirrgica, como o
retroperitoneo por dissec¢do vascular, disseccdo da bexiga ou do espago peri-vesical; em
causas relativas ao enxerto, como a lesdes durante a extraccdo do enxerto ou a ruptura do
mesmo; em causas relativas aos vasos principais, como ma técnica de anastomoses ou
aneurimas micéticos; e por fim causas relativas aos parametros da coagulacdo, como a
coagulacdo intravascular disseminada, trombocitopenia decorrente da terapéutica
imunossupressora e as alteracbes hematologicas da urémia. Os mesmos autores aponta a
hemostasia inadequada no bloco cirdrgico como a causa mais frequente de hemorragia e ainda
a ruptura do enxerto como a complicacdo mais grave, resultando em 60% de perda do enxerto

e 8% de mortalidade.
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Segundo alguns autores, a obesidade, a existéncia de terapéutica anti-agregante plaquetar e
anticoagulante sdo factores potenciadores da ocorréncia de hemorragia (Karam et al, 2007).
Osman et al (2003) acrescentam que no transplante de dador vivo, a existéncia de maltiplas
artérias constitui um factor de aumento de risco hemorragico. Para estes autores, a vigilancia
do estado hemodinamico é crucial no periodo pds-operatorio imediato, recorrendo a medicao

da tensdo arterial, frequéncia cardiaca e vigiando a intensidade da hemorragia e o hematdcrito.

Para o diagndstico atempado a Ecografia e TC tém alta resolucdo na deteccdo da origem da

hemorragia ( Karam et al, 2007, e Martinez et al, 2003).

O tratamento pode ser, desde um tratamento conservador, com observacédo e vigilancia mais

apertada, até a revisdo cirirgica com a reparacao da lesdo, se assim se justificar.

Hematomas

Os hematomas sdo uma complicacdo comum no pos-transplante imediato. Park et al (2007) e
Akbar et al (2005) afirmam que os hematomas podem desenvolver-se de forma espontanea ou
constituirem uma consequéncia de um traumatismo ou bidpsia. A importancia a atribuir ao
hematoma, depende do seu tamanho, localizagdo e crescimento. Segundo alguns autores, o
aumento de tamanho do hematoma pode indicar a necessidade de uma re-intervengédo
cirlrgica, visto que os grandes hematomas podem desviar o rim transplantado e condicionar

hidronefrose (Akbar et al, 2005).

Nestes casos as manifestacdes clinicas consistem em dor sobre o enxerto associada a sinais de

hipovolémia.

Segundo alguns autores, na ecografia, 0os hematomas apresentam um aspecto complexo e
tempo-dependente. Os hematomas agudos sdo ecogénicos e a ecogenicidade diminui a medida

que o tempo passa. Os hematomas mais antigos podem ser anecogénicos a apresentar
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septacdes. Na TC, a aparéncia do hematoma é também tempo-dependente, por exemplo, um
hematoma agudo apresenta um hiper sinal a TC, enquanto que os hematomas mais antigos,
com contetudos serosos, apresentam um sinal intermédio. Na ressondncia magnética, os
hematomas agudos apresentam grande intensidade em T1 e T2. Por fim, na cintigrafia os

hematomas apresentam um padréo frio (Park et al, 2007 e Akbar et al, 2005).

Martinez et al (2003) referem que os hematomas pequenos podem ser tratados de forma mais
conservadora, enquanto que os hematomas maiores devem ser drenados, na tentativa de evitar
a sobre infeccdo dos mesmos, atraves de fendmenos compressivos. Akbar et al (2005) alertam
para a ineficicia possivel de uma drenagem percutanea, especialmente nos hematomas

multiloculados, e ainda pelo risco do procedimento, incluindo os infecciosos.

Tromboses vasculares

A trombose vascular pode ocorrer na primeira semana do poés-tranplante. Constitui uma
complicacdo rara, de acordo com Rouviere et al (2002) e tem uma incidéncia variavel, de 0,5

a 0,8%.

Alguns autores apontam para a necessidade de evocar o diagndéstico, particularmente num
transplante renal funcionante, quando ocorre diminuicdo da diurese e aumento da
creatininémia (Karam et al, 2007; Park et al, 2007 e Akbar et al, 2005). Constitui um
diagnostico mais dificil, nos transplantes com atraso da funcéo renal e obriga a necessidade de
controlo sistematico da vascularizagdo do transplante atraves de ecodoppler, de acordo com
Aschwanden et al (2006), ou através da cintigrafia desde o primeiro dia do pos-transplante,

segundo Karam et al (2007)

As tromboses vasculares apesar de serem raras constituem complicagdes bastantes graves, ja
que o rim transplantado n&o apresenta vascularizacdo colateral, e com isso tolerancia muito

reduzida a isquémia quente, resultando em perda do enxerto.
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As tromboses de inicio mais precoce constituem um reflexo da técnica cirargica, enquanto

que as tromboses mais tardias estdo associadas a rejei¢cdo aguda.

Trombose venosa

Park et al (2007) e Akbar et al (2005) consideram que a trombose venosa é uma complicacéo
rara de disfuncdo do transplante. De acordo com Ismail et al (1997) e Duckett et al (1991), as

tromboses venosas variam de 0,4% no adulto, a 2,5% nas criangas.
As manifestagdes clinicas da trombose venosa séo a oliguria repentina, a dor local e o edema.

Karam et al (2007) afirmam que a trombose é mais frequente nos transplantes a direita do
que a esquerda. A direita, a veia renal é mais curta, com risco aumentado de compressio, e
por sua vez de trombose, contudo, Park et al (2007) e Akbar et al (2005) referem um aumento
da prevaléncia de trombose venosa no quadrante inferior esquerdo. Esta atribuida a
compressdo da veia iliaca esquerda comum, entre o0 sacro e a artéria iliaca comum esquerda

(Sindrome silencioso da compressdo da artéria iliaca).

O reconhecimento atempado é crucial na tentativa de evitar a perda do enxerto, com 0 recurso
de uma trombectomia. Ainda assim, o enfarte do enxerto pode ocorrer, obrigando a

nefrectomia do transplante (Park et al, 2007; Aschwanden et al, 2006; e Akbar et al, 2005).

Trombose arterial

A trombose arterial constitui uma complicagdo ainda mais rara, que segundo Ismail et al
(1997) apresenta uma incidéncia entre os 0,4 a 2%. Esta complicacdo pode levar a perda do

enxerto, apenas evitavel com uma revascularizacdo precoce (Martinez et al, 2003).

Karam et al (2007) atribui a trombose arterial a problemas na técnica cirdrgica: anastomoses

de mé qualidade, lesbes de ateroma no receptor e/ou no dador, disseccao inaparente da intima

39



A Transplantacdo Renal, O Pés-Transplante Imediato

da artéria do transplante, e disseccdo da artéria iliaca secundaria ao nivel da clampagem com

sinais de isquémia do membro inferior homolateral.

Clinicamente, podemos suspeitar de trombose arterial quando ocorre andria e deterioracdo de

funcdo renal no pos-operatdrio imediato, especialmente em rins com boa funcéo prévia.

O diagnostico pode ser efectuado através da auséncia de fluxo num rim hipoecogénico na
ecografia, ecodoppler, e através da auséncia de fluxo ao nivel da cintigrafia e arteriografia

(Karam et al, 2007 e Martinez et al, 2003).

Fistulas urinarias

As fistulas urinarias constituem as complicacBes urinarias mais frequentes no periodo

imediato do pos-transplante (Karam et al, 2004; Gous et al, 2002; e Secin et al, 2002).

O extravasamento de urina pode ocorrer a todos 0s niveis, desde do parénquima renal até a
anastomose ureterovesical. Alguns autores referem que a fistula urinaria € mais frequente ao
nivel da anastomose ureterovesical (Zavos et al, 2008; Karam et al, 2007; e Martinez et al,

2003).

Segundo Karam et al (2007), Akbar et al (2005) e Martinez et al (2003), as fistulas urinarias
podem manifestarem-se clinicamente com: a saida de urina pelo orificio cutdneo externo, pela
cessacdo da diurese, pelo edema localizado, maioritariamente, ao nivel dos genitais externos,
mas também da perna ipsilateral, existéncia de coleccdo perirenal e/ou peri-vesical & ecografia

(urinoma).

O diagnostico ¢ efectuado através da ecografia, como uma colecgéo de liquido bem definida,
com aspecto anecogénico, sem septacfes e com aumento de tamanho rapido. A drenagem
pode ser ecoguiada, sendo que o valor aumentado da creatinina no liquido comparativamente

a concentracdo plasmatica aponta para o diagnostico. O cistograma e a cintigrafia também
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permitem identificar a fistula urinaria (Park et al, 2007; Akbar et al, 2005; e Martinez et al ,

2003).

Karam et al (2007) dao particular importancia as fistulas vesicais, as fistulas por necrose

isquemica do parénquima renal e a necrose ureteral.

As fistulas vesicais constituem complicacfes raras. A remocdo precoce da sonda vesical e as
dificuldades miccionais das pessoas mais velhas constituem factores potenciadores da
formacdo de fistulas vesicais. A cistografia miccional confirma o diagnostico. O tratamento
estd dependente do tamanho da fistula. Por exemplo, Martinez et al (2003) consideram que
nas fistulas mais pequenas é necessario manter a sonda vesical por mais tempo, enquanto que
nas fistulas vesicais maiores pode ser necessario ressecar os bordos fistulosos e manter a

sonda, pelo menos mais 10 dias.

As fistulas por necrose isquémica do parénquima renal sdo extremamente raras,
particularmente pela melhoria da técnica cirdrgica, com respeito por todos os ramos arteriais.
A TC faz o diagndstico e o tratamento consiste na ablacdo do tecido necrético com

substituicdo do mesmo por epiplon.

A necrose ureteral é provocada sobretudo por isquémia. Independentemente dos factores
relativos a técnica cirdrgica, Karam et al (2000) consideram que a idade elevada dos dadores
e 0 atraso da funcdo do transplante podem favorecer a necrose ureteral. Shaul et al (1999)
afirmam que um retorno venoso ureteral deficiente pode potenciar a necrose ureteral. Por
fim, Peretti et al (2004) referem que a infec¢do por citomegalovirus também pode potenciar a
necrose ureteral. As medidas preventivas sdo importantes para evitar a necrose ureteral, como
0 preservamento de todos os ramos arteriais e pelo tecido em torno do uretér. Nas situacoes
de davida sobre a vascularizacdo do uréter é aconselhavel efectuar uma anastomose pielo-

ureteral ou uretero-ureteral logo de inicio (Karam et al, 2007).
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Apbs efectuar o diagnostico, o tratamento pode ser efectuado através do recurso a endoscopia
ou a cirurgia. Karam et al (2007) consideram que o tratamento endoscépico pode ser
associado a colocagdo de uma sonda duplo J e da drenagem do urinoma. Karam et al (2007) e
Li Marzi et al (2005) preferem o tratamento cirurgico com a reimplantacdo ureteral na bexiga,
nas situacdes em que o uretér ¢ suficientemente longo e bem vascularizado, ou entéo

utilizando o uréter préprio. A figura n.° IV apresenta um algoritmo da actuacdo nas fistulas

urindrias.

Suspeita de fistula urindria: sonda vesical mais
cistouretrografia
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A 4

Auséncia de fuga = necrose
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vesical provavel
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Drenagem
Y Y
Desaparecimento Persisténcia dos Sonda duplo J
dos sinais clinicos sinais clinicos
Nefrostomia mais
duplo J?
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Drenagem 2 a3
semanas depois mais
cistoureterografia
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Re-implanta¢do ureterovesical na
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Figura n.° IV: Algoritmo decisional para as Fistulas urinarias. Adaptado de Karam G, Maillet
F, Braud G, Battisti S, Hétet JF, et al (2007) Complications chirurgicales de la

transplantations rénale. Ann Urol 41: 261-275.

Obstrucao urinaria

As obstrucdes urinarias sdo complicacdes raras no periodo imediato do pos-transplante e com

efeito a obstrucdo urinaria pode ndo condicionar dor devido a auséncia de inervacao.

De acordo com Karam et al (2007), o diagndstico é particularmente dificil nos transplantes
com atraso da fungdo renal. Devemos ponderar este diagnéstico quando observamos a
deterioracdo da funcéo renal e aparece uma dilatagdo a ecografia. O aparecimento da dilatacéo
a ecografia é tardio e obriga a colocacdo de uma sonda de nefrostomia com controlo

ecogréfico.

A existéncia de uma pequena dilatacdo do sistema colector pode ser condicionada por edema

no local de implantacdo, ndo significando uma obstrucédo urinaria (Karam et al, 2007).

A obstrucéo pode ser confirmada com recurso a pielografia intravenosa ou melhor através da

pielografia anterogada percutanea.

No periodo mais precoce do pos-transplante, a obstrugdo urinaria pode resultar de codgulos
sanguineos, ma técnica cirurgica, tor¢do do uretér e compressdo extrinseca por um hematoma

ou abcesso.

Karam et al (2007) afirmam que o tratamento podera ser por via endoscopica ou por via
cirrgica. A intervencdo por via endoscopica pode ser efectuada por via anterogada ou

retrégrada, embora ndo esteja muito aconselhada, pelo risco de recidiva ao retirar a sonda
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duplo J. A re-intervencdo cirurgica é utilizada particularmente nas obstrucGes urinarias

provocadas por uma causa extrinseca. A figura n.°V enuncia um algoritmo de tratamento das

estenose ureterais.

Dilatacdo das cavidades do transplante e
degradacdo da fungao renal

A 4

Nefrostomia percutanea ecoguiada e pielografia anterogada apés a
recuperacao da funcdo renal

A 4

A 4

Estenose longa e Estenose
antiga recente e curta
A 4
. . Tratamento endoscépico e
Cirurgia
sonda duplo J durante 3 meses
A

A 4

Se recidivar

Sonda duplo J substituida
periodicamente se a cirurgia esta

contra-indicada

Fig. N.° V : Algoritmo decisional da obstru¢do urinéria. Retirado de Karam G, Maillet F,

Braud G, Battisti S, Hétet JF, et al (2007) Complications chirurgicales de la transplantations
rénale. Ann Urol 41: 261-275.

Infeccdo da ferida cirdrgica
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As infeccBes da ferida cirdrgica ocorrem em 5% dos casos e podem ser divididas em

infeccdes superficiais e profundas, ou ambas (Karam et al, 2007).

As infeccOes superficiais sdo habitualmente provocadas por germes cutaneos, como
Staphylococcus aureus. Na avaliacdo retrospectiva de 245 transplantes, Veroux et al (2008)
confirmaram que 4% dos pacientes tiveram infeccdo da ferida cirtrgica nos primeiros 30
dias apds a cirurgia. Os agentes microbiologicos envolvidos foram maioritariamente a
Pseudomona aueroginosa e o Staphylococcus aureus, mas também foram isolados o
Streptococcus agalactiae e Candida albicans. Na auséncia de febre, a antibioterapia é
desnecesséria, procedendo-se apenas a limpeza e drenagem da ferida, com o objectivo da

cicatrizacao secundaria (Karam et al, 2007).

As infecgbes profundas, ocorrem tipicamente a 3% semana do pds-transplante, podem
manifestar-se por febre, dor e alteracdo do estado geral. Karam et al (2007) apontam a
obesidade, os hematomas, a diabetes, as reintervencdes cirlrgicas e a imunossupressao como
causas favorecedores de infeccdes profundas. Martinez et al (2003) referem que os germes
mais comummente implicados sdo os estafilococos e as bactérias gram negativas aerdbias.
Sendo necessario efectuar culturas dos exsudatos para pesquisa de bactérias e fungos para
adequar a antibioterapia. O tratamento consiste na drenagem percutanea ou cirdrgica

associada a antibioterapia.

Eventracdo

Karam et al (2007) afirmam que as eventragdes ocorrem em 3 a 5 % dos casos. A obesidade,
a diabetes, a rejeicdo, as complicacOes cirargicas, as infec¢des parietais, 0s corticosteroides e
os inibidores do mTOR sao factores potenciadores de eventracdes (Karam et al, 2007; Rogers

et al, 2005; e Goel et al, 2004). Mas de acordo com Flechner et al (2004) os dois factores de
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risco mais determinantes sdo a obesidade e o atraso na recuperacdo da funcdo do enxerto

renal.

A terapéutica consiste na utilizacdo de tensores sintéticos como na populacéo geral.

Complicacoes cirtrgicas mais tardias do periodo pés-transplante imediato

Estenose ureteral

Ap0s o primeiro més, a estenose ureteral constitui uma complicacdo bastante frequente, e tem

uma incidéncia entre 2 a 7,5% (Karam et al, 2006; Hobart et al, 2000; e Faenza et al, 1999).

Karam et al (2006) e Martinez et al (2003) afirmam que a estenose ureteral € mais frequente
no terco distal, particularmente a nivel da anastomose uretero-vesical. E provocada sobretudo
por isquémia. Os factores favorecedores de estenose ureteral sdo 0s mesmo que potenciam a

necrose ureteral.

Tal como as obstrucfes urinarias mais precoces no tempo, o seu diagnéstico é efectuado a
ecografia, com a presenca de dilatacdo das cavidades pielo-caliciais do transplante e

associadamente um aumento da creatininémia.

Segundo alguns autores a maioria das estenoses ocorre durante o primeiro ano poés-
transplante, enquanto que outros autores apontam que 70% das mesmas ocorrem nos 3

primeiros meses (Karam et al, 2006 e Schwartz et al, 2001).

O tratamento consiste, primeiramente, na drenagem da via excretora, através da colocacgéo de
uma sonda duplo J por via endoscépica. Outros autores referem também a colocagdo por via
percutanea de uma sonda de nefrostomia ecoguiada. O gesto de drenagem permite recuperar

rapidamente a fungéo renal (Karam et al, 2007).
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Posteriormente deve ser efectuada uma pieloureterografia anterogada, de modo a determinar o
sitio e o tamanho preciso da estenose. Nas situacdes em que existe a possibilidade de

compressdo extrinseca é necessario efectuar a TC.

Em qualquer dos casos o tratamento sera dependente da antiguidade da estenose.

Estenose da artéria renal transplantada

A estenose da artéria renal transplantada é habitualmente uma complicacdo tardia. Contudo
ndo é incomum uma apresentacdo precoce. A mesma constitui ndo s6 uma causa importante

de perda do enxerto mas também de morte prematura do receptor.

Segundo Fervenza et al (1998), a estenose da artéria renal transplantada tém uma incidéncia
variavel de 1 a 23% mas, de acordo com Karam et al (2007), a incidéncia pode variar entre
1,8% a 38%. Esta variabilidade na incidéncia estd dependente das diferentes definicGes e

técnicas diagnosticas utilizadas.

A apresentacdo mais frequente de estenose da artéria renal esta presente em pacientes com
hipertensdo refractaria a terapéutica medicamentosa, em paciente com hipertensdo associada a
um sopro abdominal ou em pacientes com disfuncdo do enxerto (Park et al, 2007 e Bruno et

al, 2004).

A estenose ocorre habitualmente no local da anastomose mas também pode ocorrer antes ou
depois da mesma. Segundo Akbar et al (2005), a estenose pré-anastomotica pode ser devida a
doenca arteriosclerotica do dador, enquanto que a estenose da anastomose pode ser devida a
lesdo de reperfusdo, a ma técnica cirirgica, ou até a reaccdo ao material de sutura. A estenose
pos-anastomotica pode ser devida a rejeicdo, a torcdo ou compressdo da artéria e ao fluxo

turbulento provocado por uma incorrecta posic¢ao do rim transplantado.
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Bruno et al (2004) correlacionam as diferentes localizacbes da estenose e o tempo de
aparecimento das queixas com as diferentes etiologias. Fervenza et al (1998) referem que a
estenose a nivel da anastomose pode ser devida a traumatismo provocado nas artérias tanto do
dador como do receptor, nos diferentes momentos de manipulacéo, e ocorre precocemente no

pos-transplante.

Rengel et al (1998) relacionam a maior incidéncia de estenose da artéria renal transplantada
nos transplantes de dadores cadaveres com o maior tempo de isquémia fria, possivelmente
originando danos vasculares e fibrose. Nos periodos assintomaticos, 0s pacientes mantém
apenas a tensao arterial aumentada, mas nos pacientes medicados para a hipertensao arterial, a
hipoperfusdo é ainda maior e como ndo apresentam alteracdes tensionais, que possam alertar
para o diagndstico, pode ocorrer uma rapida deterioracdo da funcédo renal ou até insuficiéncia

renal aguda, provocada pelos farmacos antihipertensores, como o IECA.

Na figura n.°VI apresenta-se um algoritmo para encontrar a causa e proporcionar tratamento

adequado aos pacientes com estenose da artéria renal transplantada.
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Deteriora¢do da fungao renal
Hipertensdo refractaria

Hipertensdo associada a sopro abdominal

—

Ciclosporina?

Ecodoppler
A

A 4

Tacrolimus? Ndo

Inibidores da

A 4

. Lo ..
Calcineurinar Estenose da artéria

Rejeicdo aguda? renal

A 4

Arteriografia renal/ Angio-MR

A 4

Angioplastia
percutanea/ Cirurgia

Figura n.°VI: Algoritmo para tratamento da estenose da artéria renal transplantada. Fonte:

Bruno et al. Transplant Renal Artery Stenosis. J Am Soc. Nephrol 2004; 5: 134-141.

No diagnostico diferencial da estenose da artéria renal & importante ter também em conta a
toxidade da terapéutica imunossupressora, assim como a estenose da artéria iliaca e a hipotese

de rejeicédo aguda.

Para Park et al (2007) e Tublin et al (1995), a ecografia é o primeiro exame a realizar.
Primeiramente é efectuado um mapeamento da artéria renal, com recurso ao ecodoppler, ja

que as areas estendticas irdo apresentar fluxo com velocidade aumentada.
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Park et al (2007) referem os seguintes critérios do ecodoppler para classificar uma estenose

como grave:

e Velocidades superiores a 2m/s ou alteracdo da frequéncia focal superior a 7,5 KHz
(transdutor de 3 MHz);
e Velocidade do gradiente estendtico e pré-estenotico superior a 2:1;

e Turbuléncia distal marcada.

O diagnodstico deve ser confirmado por angiorressonancia ou por arteriografia. Apos a
confirmacdo do diagndstico, o tratamento estad indicado quando a estenose tem repercurssao

funcional e clinica ou quando o risco de trombose € elevado (Karam et al, 2007).

O tratamento pode ser efectuado por angioplastia percutanea através da veia femoral ou entéo
através da cirurgia. Park et al (2007) consideram que a angioplastia percutanea é o tratamento
inicial de escolha, pela morbilidade reduzida, custo moderado e efectividade elevada. Karam
et al (2007) referem 70% de bons resultados na sua utilizagdo e Raynaud et al (1994)

apontam que mais de 20% das estenoses necessitam de dilatac6es repetidas.

Bruno et al (2004) afirmam que a cirurgia esta indicada nos pacientes em que a angioplastia
percutanea ndo apresenta resultados satisfatorios e nas estenoses severas, para as quais a
angioplastia percutanea é inacessivel. Os mesmos autores consideram que a cirurgia é
considerada uma terapéutica de 22 escolha, ou de socorro, mas a qual se deve recorrer quando

a estenose ultrapassa os 70% do lumen arterial.

VI. Complicagdes Medicas

1. Rejeicdo
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Segundo Halloram et al (2004), a rejeicdo tem uma incidéncia inferior a 10%, mas Park et al
(2007) afirma que a incidéncia pode ser superior a 40%, no periodo imediato do pds-

transplante, entre a primeira e a terceira semana.

A rejeicdo aguda constitui o primeiro diagnostico & excluir quando ocorre disfungdo do
enxerto (Bertram et al, 2000). Os sinais tipicos de rejeicdo, como a febre, a oliguria e a dor
sobre o enxerto, sdo cada vez menos frequentes ndo ocorrendo em mais de 50% dos pacientes
com episodios de rejeicdo aguda (Smith et al, 2007). A mesma deve ser diferenciada da
toxicidade dos inibidores da calcineurina, das infec¢Ges e da obstrucdo urinaria. O diagnostico
precoce da rejeicdo aguda e o seu tratamento minimizam os efeitos a longo prazo na funcéo

do enxerto (Bertram et al ,2000).

Rejeicdo hiperaguda e rejeicdo aguda — 0 papel dos anticorpos

A rejeicdo hiperaguda é condicionada pela presenca de anticorpos anti-HLA do dador. Aragédo
et al (2004) considera que os anticorpos IgG anti-HLA da classe | sdo particularmente
importantes na rejeicdo hiperaguda. E possivel na maioria dos pacientes detectar a formacéo

de anticorpos anti-HLA especificos do dador.

A rejeicdo hiperaguda pode ocorrer imediatamente no pos-transplante ou entdo acontecer
varios dias depois. Estas rejeicdes sdo cada vez mais raras em virtude dos estudos cuidadosos
no pré-transplante quer no dador quer no receptor (Danovitch , 2005). Os pacientes podem
apresentar andria/oliguria, febre e dor sobre o enxerto. O mesmo autor aponta para a
necessidade de exploracdo cirdrgica imediata e se necessario efectuar biopsia intraoperatoria

para avaliar da viabilidade do enxerto.

Mas a rejeicdo aguda mediada por anticorpos pode ocorrer mais tarde, nas primeiras semanas

apos o transplante, e de forma mais discreta que na rejeicdo hiperaguda. Danovitch (2005)
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refere ainda que ocorre um aumento isolado da creatininémia, sendo por iSso necessaria a

biopsia para o diagnostico.

Noutros casos a sensibilizagdo prévia e a imunossupressao reduzida constituem factores de

risco tanto para a rejeicdo hiperaguda como para a aguda (Cornell et al, 2008).

Cornell et al (2008) considera que o reconhecimento da rejeicdo mediada por anticorpos
tornou-se mais simples através da identificacdo da mancha C4d nas bidpsias do enxerto
marcado nos capilares peritubulares. Estes correlacionam-se com a necrose fibrinoide ou

neutrofilica e com os niveis de anticorpos circulantes.

Rejeicdo aguda mediada por células

Estes episodios de rejeicdo podem ser detectados logo no final da primeira semana do pos-

transplante mas ocorrem habitualmente mais tarde (Danovitch, 2005).

Segundo Cornell et al (2007), a clinica caracteriza-se por um aumento abrupto da

creatininémia, edema e em algumas vezes febre e dor sobre o enxerto.

A bidpsia é também necessaria para efectuar o diagnostico e, de acordo com Park et al (2007),
a ecografia e a cintigrafia podem ajudam a monitorizar o tratamento. Nestes exames
imagioldgicos a rejeicdo aguda correlaciona-se com a diminuicdo ou inversdao do fluxo

diastolico detectado no eco-doppler.

Alguns autores apontam para necessidade de identificar outros marcadores ndo invasivos,
para além dos niveis de creatinina no soro, de modo a compensar as limitacOes e
inconvenientes da biopsia. O objectivo sera utilizar amostras mais simples de obter como o
sangue e urina, onde sdo pesquisados marcadores moleculares de sofrimento do enxerto

(Gwinmer, 2007).
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2. Infecciosas

A infecgdo constitui a causa mais comum de morbilidade e mortalidade em pacientes que
mantém imunossupressdo cronica (Pourmaud et al, 2007 e Alangaden et al, 2006). Entre o0s

transplantes de 6rgéos solidos, o transplante renal esta associado a taxas de infeccdo baixas

( Danovitch, 2005). Horl et al (2002) referem que o0 aumento do numero de infecgcdes no

programa europeu de transplantacdo sénior.

De acordo com Veroux et al (2008), o risco de infeccdo no pos-transplante renal esta
dependente da exposicdao epidemioldgica prévia, do esquema imunossupressor e das
consequéncias dos procedimentos invasivos. Horl et al (2002) consideram que as novas e
mais potentes drogas imunossupressoras abrem caminho para infec¢fes oportunistas mais

graves.

Segundo alguns autores, as infeccBes constituem a causa principal de hospitalizaces no pds-
transplante, para além da morbilidade e mortalidade que as mesmas condicionam

(Dharnidharka et al, 2004).

Alguns autores defendem que o equilibrio entre os novos farmacos imunossupressores e a
profilaxia anti-microbiana, anti-flngica e anti-viral é parte integrante da terapéutica médica da
transplantacdo, e Veroux et al (2008) considera que isso diminuiu a incidéncia de infeccBes

oportunistas no periodo imediato do pds-transplante (Chan et al, 2001).

O principal factor de risco para as infec¢cdes oportunistas € a dose total de imunossupressao
(Smith et al, 2007). Tendo isto em conta, 0S pacientes com maior numero de episodios de
rejeicdo, os pacientes com esquemas que incluem anticorpos mono/policlonais, os pacientes
com doenga auto-imune e 0s pacientes com transplante renal multiplo, apresentam risco

acrescido de infecc¢Ges oportunistas.
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Periodos de Infeccdo no P6s-transplante

As infecgdes no pos-transplante apresentam padrdes semelhantes e podem ser divididas em
trés periodos ao longo do tempo, o primeiro més, do primeiro ao sexto més e depois do sexto

més (Smith et al,2007 e Fishman et al, 1998). ( Ver tabela n.° XII1).

Tabela n.°X111: Periodos de infec¢do no Pos-transplante

Bacterianas Infeccdes pés- Patogéneos Patogéneos
operatorias bacterianos adquiridos na
InfeccOes incomuns:  Listeria, comunidade
nosocomiais Nocordia,
Legionella,

Mycobacterium spp.
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Fungicas Candidiase esofagica Aspergillus spp., Cryptococcus
Candidiase Cryptococcus,
disseminada Candida

Parasitarias Raras Pneumonia por Incomum

Pneumocystis carinii
Toxoplasmose
Strongyloidose

Leishmaniose

Fonte: Smith et al, Assessment and management of a patient with a renal transplant. Br J

Hosp Med 2007; 68(12): 656-662.

Primeiro més

No primeiro més podem ocorrer infecgbes bacterianas, virais e fungicas. Raramente sdo
transmitidas infeccdes activas atraves do enxerto, particularmente devido ao exaustivo exame

pré-transplante (Fishman et al, 1998).

Pode ser necessario efectuar culturas tanto do dador como do receptor na altura da

transplantacdo de modo a preparar melhor a antibioterapia no pos-transplante.

A maioria de infec¢Oes neste periodo é provocada por bactérias nosocomiais.

Do primeiro ao sexto més

Apo0s o primeiro més, o padrdo de infeccdo é alterado. As infecgdes virusais ultrapassam as

infeccdes bacterianas.
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O citomegalovirus, o virus epstein-barr, herpes virus, virus das hepatites B e C e 0 virus da
imunodeficiéncia adquiria, se estiverem presentes no receptor ou no enxerto comecam a
manifestar-se nesta altura. A medida que estes virus imunomodeladores se manifestam,
juntamente com a imunossupressdo, abrem caminho para as infeccdes bacterianas e fungicas

oportunistas.

Depois do sexto més

De acordo com Fishman et al (1998), a partir do sexto més, os pacientes podem dividir-se em
trés categorias. Os pacientes com um transplante bem sucedido e funcionante e com um
esquema imunossupressor de baixa dose, apresentam infeccdes semelhantes as da populacdo
geral, principalmente a nivel do aparelho respiratorio. Os pacientes que possuem infeccdes
virusais cronicas ou progressivas apresentam alteracdes organicas derivadas dos virus ou
entdo poderdo ter patologia oncoldgica provocada pelos mesmos. Por fim, temos o Gltimo
grupo de pacientes, nos quais existiram episodios de rejeicdo recorrente/cronica. Estes

pacientes estdo sujeitos a infecgdes oportunistas mais graves.

InfeccOes no pbés-transplante imediato

Tabela n.°X1V: Tempo decorrido apds algumas infec¢bes oportunisticas e o

Transplante

Bacterianas

Clostridium difficile 2 semanas —»
Nocardia 1-6 meses —»
Mycobacterium tuberculosis 1-6 meses —»
Listeria monocytogenes 1-6 meses
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Fungicas

Pneumocystis carinni 1-6 meses
Candida albicans 0-2 meses
Aspergillus fumigatus 1-4 meses
Mucor lmés —»

Infeccdes bacterianas

Tabela n.° XV: Infec¢des Bacterianas oportunistas apos a transplantagéo renal

Nocardia Pneumonia RX térax Desconhecida Meropenem+
. 0 a i i in+
(H orl et al, 2002: Nodulos cutaneos RMN craniana Trimetroprin
Abcessos cerebrais Puncéo dos Sulfatometoxazol
Laurent et al,
nédulos e testes Ceftriaxone+
1999) N .
microbiologicos Imipenem+
Ampicilina
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Mycobacterium

tuberculosis

(Yuste et

2006; Bertram et

al, 2000)

Febre

Tosse

Dispneia
Artromialgias
Sudorese nocturna

Perda de peso

Exame fisico
Prova
tuberculina
Rx torax
Estudos

bacterioldgicos

Vacinagdo pré-
transplante  em
receptor
negativo
Profilaxia com
isoniazida e
piridoxina
durante 6 a 9
meses em
receptor
negativo e dador

positivo

6-9 meses de

isoniazida,
pirazinamida,
rifampicina e
etambutol ou
espiramicina

As infecgdes bacterianas constituem a causa principal de infeccdo no primeiro més depois do

transplante, de acordo com Yuste et al (2006) séo a segunda causa de infeccdo no segundo

més depois do transplante.
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Infeccdo do tracto urinario

A infeccdo do tracto urinério é maioritariamente causada por infecgdo bacteriana. Oguz et al
(2002) e Maraha et al (2001) referem que as infecgdes do tracto urinario tém uma incidéncia
entre 35% a 79%. Sendo que, a maior parte das infecgcdes decorre no periodo imediato do pés-
transplante e costumam ser recorrentes. Alangaden et al (2006) consideram que a discrepancia
tdo grande na incidéncia pode ser devida as diferencas na definicdo de infec¢do do tracto
urinario, do periodo de seguimento e dos diferentes esquemas profilacticos utilizados. Yuste
et al (2006) apontam para a necessidade de pesquisar factores potenciadores de infecgdo como
a estenose uretero-vesical, o refluxo ureteral e a bexiga neurogénica. O risco de infec¢do do
tracto urinario esta directamente relacionado com a complexidade da cirurgia. Existem varios
factores de risco para a infeccdo do tracto urindrio no transplante renal como, o sexo
feminino, a instrumentacdo da via urinéria, a diabetes mellitus, os traumatismos a nivel do
enxerto, a infeccdo urindria pré-existente e a didlise prolongada no pré-transplante

(Schmaldienst et al, 2002).

Alangaden et al (2006) e Valera et al (2006) referem que a E. coli e o E. faecalis sdo os
principais microorganismos causadores de infeccdo do tracto urinario e, de acordo com
Schmaldienst et al (2002), sdo as mesmas bactérias causadoras de infeccdo na populacao
geral. Alangaden et al (2006) afirmam que os enterococcus provocam infec¢es do tracto
urinario especialmente no periodo imediato do pds-transplante e aponta como explicagdo para
este facto, a utilizacdo profilactica de trimetroprin e sulfametoxazol que terd seleccionado
estas bactérias. Contudo Takai et al (1998) ndo reconhecem nenhuma alteragdo
epidemioldgica dos uropatogéneos na transplantacdo renal. Di cocco et al (2008) e Fishman et
al (1998) acrescentam que a exposi¢do aos patogéneos nosocomiais e o0 proprio transplante

renal constituem factores de risco para as infec¢des do tracto urinario.
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A avaliacdo retrospectiva das infeccGes urinarias causadas por microorganismos resistentes
realizada por Di cocco et al (2008) alertam para 0 aumento da resisténcia ao trimetroprin
mais sulfametoxazol e a cefotaxime apds o transplante renal. Isto poderd significar a

necessidade de rever no futuro os protocolos de antibioterapia standard.

Martinez et al (2003) referem que a infec¢do urinaria constitui a causa mais frequente de
bacteriémia e de sépsis. Neste doentes, Alangaden et al (2006) ndo observaram aumento de
incidéncia de complicacdes relacionadas com a infecgdo urindria, como a bacteriémia e a

pielonefrite, no periodo imediato do pos-tranplante.

As infecgdes urinarias podem manifestar-se desde a bacteridria assintomatica até a clinica

tipica da infeccédo urinéria.

O diagnostico é efectuado com recurso a sumaria de urina e urocultura sistematicas. Na urina
devem ser realizadas tanto as culturas bacterianas como fungicas, também estando indicado

efectuar culturas dos stents urogenitais utilizados.

Segundo Martinez et al (2003), é aconselhavel a remogdo precoce dos dispositivos de
drenagem cirlrgica e da sonda vesical e a utilizacdo de antisépticos urinarios para além da

antibioterapia direccionada ao agente causador da infec¢ao.

A pielonefrite do enxerto, de acordo com o0 mesmo autor, € mais frequente nas pacientes do
sexo feminino sexualmente activas, ou quando € necessario utilizar frequentemente
instrumentacdo. Cursa com febre, dor & palpacdo sobre o enxerto e diminuigdo da funcédo
renal. Smith et al (2007) referem que a pielonefrite aguda do transplante € a causa mais
frequente de dor sobre o enxerto no periodo imediato do pos-transplante. A clinica da
pielonefrite aguda é similar a dos episodios de rejei¢do aguda, e por isso é importante efectuar
o diagndstico diferencial. Deve ser iniciado um esquema empirico de antibioterapia e ajustar

mais tarde com os resultados do antibiograma e da urocultura (Martinez et al, 2003).
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Infeccdo da pele e tecidos moles

As infeccbes da ferida cirtrgica ocorrem precocemente no periodo poés-transplante e sdo
tipicamente provocadas por baterias. A bacteriémia € mais comum nos pacientes

transplantados renais do que na populacédo geral (Smith et al, 2007).

A bacteriémia é uma complicacdo frequente no pos-operatorio do transplante. E definida pela
presenca de bactérias cultivaveis na corrente sanguinea. Veroux et al (2008) referem que a
maior fonte de infeccdo € o cateter venoso central e que os microorganismos mais frequentes

séo a E. coli, o E. faecalis, 0 S. hemolyticus e 0 S. aureus.

InfeccOes respiratorias

As infeccBes bacterianas pulmonares constituem uma causa ameacgadora de vida no pos-
transplante renal imediato relativamente importante (Danovitch, 2005). Nestes casos &
importante reduzir ou suspender a medicagdo imunossupressora mantendo a corticoterapia

para melhor tratar estas infeccdes.

Na seérie realizada por Veroux et al (2008), no periodo imediato do pds-transplante, cerca de
12% dos pacientes apresentaram pneumonia. Nos pacientes em que se conseguiu determinar o
0 agente causal foram encontrados o0s seguintes agentes Staphylococcus hemolyticcus,

Pneumocystis carinni e Aspergillus.

Yuste et al (2006) referem que através do controlo das infec¢des oportunistas provocadas
por fungos filamentosos e por citomegalovirus aumentou a incidéncia de pneumonia de

etiologia bacteriana nos receptores de transplante renal.

O risco de pneumonia esta aumentado em pacientes com maior risco de aspiragdo, como 0s
pacientes com intubacdo prolongada, com alteracdo do reflexo de engasgamento, com

patologia de base pulmonar, ou com sonda nasogastrica prolongada. O diagnéstico do agente
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passa pela recolha de sangue e expectoracdo, para cultura e realizacdo de TC pulmonar e
fibroscopia bréquica, podendo ser necessario biopsar o tecido pulmonar. Os métodos mais

invasivos sdo utilizados de acordo com a gravidade da pneumonia.

A medida que se avanca no pos-transplante a pneumonia pode ser provocada por outros

agentes, como a legionella mas até o citomegalovirus pode estar presente.

E muito importante efectuar o diagnostico definitivo com base em culturas para melhor
direccionar a terapéutica e a0 mesmo tempo conseguir-se minimizar o risco de sobre-infeccéo,

a toxicidade dos antibidticos e mesmo os custos do tratamento.

Infeccdes virusais

As infecgdes virusais constituem o principal problema do transplante renal entre o primeiro e

0 sexto més.

Para Yuste et al (2006) e Kotton et al (2005), a imunossupressdo apés a transplantacdo torna
0s pacientes mais susceptiveis a infeccdo virica. Para além disso, Yuste et al (2006) referem
gue a auséncia de memdria imunoldgica especifica para os diferentes virus, nos pacientes
seronegativos, constitui um factor de risco importante para as primoinfec¢bes no pos-

transplante.

As fontes de infeccdo virusal sdo diversas, a flora enddgena, a exposi¢do na comunidade (ar,
agua, alimentos contaminados - Adenovirus, Influenza), o préprio enxerto (Citomegalovirus,
Virus epstein-barr, Herpes virus 8, Poliomavirus BK e o Poliomavirus JC) e 0s contactos

directos com portadores de potenciais agentes patogénicos.

Os mesmos autores consideram que 0s pacientes com esguema imunossupressor que inclui

os anticorpos anti-linfocitarios estdo mais susceptiveis as infec¢bes virusais oportunistas e 0s
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pacientes com historia de herpes virus podem ter uma reactivacdo no periodo imediato do

pos-transplante (1°-2° més) (Kotton et al, 2005).

Qualquer infeccdo adquirida com o enxerto, como o0 virus da hepatite B, o virus da hepatite C
ou o virus da imunodeficiéncia adquirida, também se podem manifestar no primeiro més apos
o transplante. Kavras et al (2004) afirmam que o sindrome hemafagocitico, com uma
prevaléncia de 0,4% nos pacientes com transplante renal, esta associado a varias infeccdes
virusais e ndo virusais, como 0 virus epstein-barr, citomegalovirus, herpes virus, virus
varicella-zoster, virus da imunodeficiéncia adquirida, parvovirus B19, bactérias gram

negativas, tuberculose, leishmaniose e sepsis fangica.

Kotton et al (2005) consideram que a infec¢do por citomegalovirus é mais frequente entre o
primeiro e 0 quarto més ou apos a cessacdo da profilaxia. O virus epstein-barr e o virus
varicella-zoster sdo mais frequente entre o segundo e o sexto més. O poliomavirus BK
manifesta-se nos primeiros seis meses e mais tarde. Por fim, os virus adquiridos na

comunidade podem aparecer em qualquer altura.

As infec¢es virusais podem ter uma apresentacdo atipica, mais frequente nestes pacientes, o
prurido pode ser mais ou menos intenso do que previsto, as apresentacdes podem ser mais
graves, com disseminacdo para além dos dermatomos, associando por exemplo a varicela a
pneumonia. Para além disso, as apresentacGes também podem ser enganosas como a infeccéo
por poliomavirus BK que pode simular um episddio de rejeicdo aguda, um episédio de

obstrucdo uretérica e até piuria estéril (Kotton et al, 2005).

O tratamento deve ser 0o mais especifico possivel, de modo, a evitar a toxicidade dos agentes
antimicrobianos e para isso devem ser utilizados testes microbiologicos para efectuar um

diagndstico rapido.
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O primeiro passo consiste em diminuir a medicacdo imunossupressora, seguida de
terapéutica anti-viral. Segundo alguns autores, a reducdo dos inibidores da calcineurina e dos
agentes antimetabolicos devera ser considerada, ja que, a mesma leva ao aumento da
imunidade pelos linfocitos CD8.( Kotton et al, 2005). Depois se existirem outras co-infec¢des
deverdo ser tratadas também. Por fim, no esquema terapéutico poderdo ser incluidas
imunoglobulinas ou factores estimulantes das linhas celulares como terapéuticas adjuvantes,

como no caso de leucopenia grave.

Este protocolo terapéutico implica alguns riscos como a rejeicdo aguda e a insuficiéncia

supra-renal aguda, como resultado da reducgéo precoce da corticoterapia.

Tabela n.° XVI: Infec¢des virusais no pos-transplante

Virus Clinica Diagnostico Prevencéo Tratamento
Herpes simplex Lesdes Isolamento do Aciclovir Aciclovir
(Amenébar et al, mucocutaneas: orais, virus nas lesdes Ganciclovir Famciclovir
anogenitais e oculares Deteccdo do ADN Ganciclovir
2006; Kotton et
Disseminagdo do HSV no soro e Valganciclovir
al, 2005
) visceral LCR
Encefalite Cultura
Herpes virus 6,7 HHV 6: Deteccdo do ADN Desconhecida Reducéo da
Febre no soro plasmatico imunossupressao
(Kotton et al, prasmatl munossup
Prurido e urina Ganciclovir -
2005; Clark et al,
Hepatite Serologia HHV7
2003; Matthias et ) - .
Supressdo medular Terapéutica anti-
al, 2002; Rossi et  ppeumonite viral

al, 2001; Brennan intersticial

et al, 2000 e Kidd Encefalite
Ambos:
et al, 2000)
Exacerbacéo da
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Poliomavirus BK
(Dadhania et al
2008; Hirsch et al
2005;

Ramos et al,
2004; Vats et al
2003; Held et al,
2000, Nickeleit et

al, 2000)

Disfuncéo do enxerto
Virdria assintomatica

Cistite hemorragica

Nefrite intersticial
Ulceracgdo ureteral
Estenose ureteral

Pilria estéril
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Citologia urinaria
Sumaria de urina
Anélise
quantitativa viral
no plasma e na
urina por PCR

Bidpsia do enxerto

Evitar o uso de
micofenolato de
mofetil e de

tacrolimus

Desmame
precoce da
corticoterapia?
Evitar usar
terapéutica  de
inducéo com
globulina

antitimocito?

Reducéo da
imunossupressdo
Ciclovir
Quinolonas




Citomegalovirus
(Kotton et al,
2005; Brennan,
2001; Kletzmayr
et al , 2001 e
Bertram et al,

2000)

Virus  Epstein-

Febre

Leucopenia
Trombocitopenia
Linfocitos atipicos
Aurtralgias
Hepatite
Encefalite
Pneumonite
Esofagite

Colite

Retinite

Febre

A Transplantacdo Renal, O P6s-Transplante Imediato

Detec¢do no soro

do antigeneo

e

ADN do

citomegalovirus
Sumaria de urina
Bidpsia renal
intestinal

Fundoscopia

e

Ganciclovir ~ ou
valganciclovir
nos pacientes de
risco (dador
positivo e
receptor negativo
e dador negativo
e receptor
positivo)
Imunoglobulina

anti-CMV

(situacdes de

risco elevado)

Monitorizagdo da Selecgdo de

Valganciclovir
Ganciclovir
Imunoglobulina
anti-CMV
Foscarnet
Ciclofovir

Leflunomide

Reducéo
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Barr
( Yuste et al, 2006
e Kotton et al,

2005)

Sindrome tipo
mononucleose(
linfocitose com ou
sem linfoadenopatias
ou faringite)
Meningite

Hepatite

Pancreatite
Hemorragia
gastrointestinal
Cefaleias

Sindrome

linfoproliferativo pos-

transplante

carga viral

dador e receptor
compativel  na
seronegatividade
ou

seropositividade

para EBV

imunossupressdo
Terapéutica anti-
linf6citos B

Quimioterapia
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Hepatite crdnica Deteccdo de carga Tratamento antes

Virus da Hepatite

C Hepatite  colestatica viral por PCR da transplantacéo
) fibrosante do receptor de
(Baid-Agrawal et
Glomerulonefrite HVC positivo e
al, 2008; Kotton I <
membranoproliferativ seleccdo
et al, 2005) a recorrente concordante entre
Nefropatia a serologia do
membranosa dador e receptor

Microangiopatia

trombotica

Ribavirina e

interferdo alfa Peg
em casos
individualizados e

graves

InfeccBes flngicas
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Apesar de todos os progressos na transplantacdo renal, as infec¢des fangicas constituem uma

causa importante de morbilidade e mortalidade.

As infecgdes fungicas tem uma incidéncia mais baixa nos transplantes renais do que nos
outros transplantes de 6rgdos solidos e constituem a terceira causa de infeccdo depois do

transplante (Yuste et al, 2006).

Os mesmos autores referem que a mortalidade das formas invasivas fungicas nestes
pacientes é superior a 50%. Podemos atribuir esta mortalidade ao diagnostico tardio, a
eficadcia moderada dos tratamentos e ainda ao impedimento na utilizacdo de certos

antifungicos, pelos seus efeitos toxicos e interacgdes com a terapéutica imunossupressora.

Os factores de risco para a infeccdo fangica invasora sdo a corticoterapia, a antibioterapia pré-
transplante, a colonizacdo prévia por fungos, a complexidade da cirurgia, a infeccdo por

citomegalovirus, ao excesso de imunossupressao e ao re-transplante (Yuste et al, 2006).

A Candida spp. e o Aspergillus spp., sdo as espécies mais frequentemente causadoras de
infeccdo no pacientes com transplante renal. No primeiro més, as infec¢des por candida séo
frequentes e estdo associadas a complexidade da cirurgia e a episédios de rejeicdo aguda. O
espectro clinico varia desde a candidiase esofagica e mucocutanea, as infec¢des da ferida

cirurgica, cistite, pielonefrite e a fungémia de instrumentacéo intravascular.

O Pnemocystis carinii pode ocorrer do primeiro ao sexto més especialmente em pacientes

com altas doses de corticosteroides e sem profilaxia adequada.

VII.  Conclusdes

A transplantacdo renal constitui o melhor tratamento substitutivo da funcéo renal, permitindo
uma melhor qualidade de vida aos pacientes. Todavia e apesar dos inegaveis beneficios

apresenta complicacoes.
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Estas complicagdes sdo multifactoriais, podendo ser decorrentes da complexidade da cirurgia,
das comorbilidades do paciente, da imunossupressdo e das diferentes exposicoes

epidemioldgicas entre dador e receptor.

No periodo imediato apds o transplante podem ocorrer complicagBes cirdrgicas, mais

precoces, e médicas, mais tardias.

Podemos concluir que as complicagfes cirdrgicas, no periodo imediato do pos-transplante,
apresentam uma incidéncia baixa, no entanto, a anastomose urinaria constitui, ainda, um
problema importante. A melhoria na técnica cirirgica, assim como a melhoria na eficacia dos
esquemas imunossupressores, constituem o0s principais motivos para a diminuicdo das

complicagdes cirargicas.

O reconhecimento e diagndstico precoce das complicacbes referidas permite o tratamento
precoce com diminuicdo substancial da mortalidade e morbilidade das complicacbes. E
importante referir que a maioria daquelas complicacGes apresenta causas favorecedoras que

através de medidas preventivas poderao ser evitadas.

O conceito chave da imunossupressdo moderna tem por objectivos aumentar a sobrevivéncia
do enxerto a curto prazo, minimizando os efeitos secundarios, e 0 aumento da sobrevivéncia

do doente a longo prazo com inducéo de tolerancia do receptor ao enxerto.

Apesar de todos os beneficios a imunossupressdo apresenta muitos efeitos adversos e
toxicidade que por vezes leva a necessidade de rever e alterar 0 esquema imunossupressor.
N&o obstante dos grandes avangos nesta &rea continua por descobrir a terapéutica

imunossupressora ideal.
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O atraso da funcdo do enxerto constitui um problema importante no periodo imediato ao
transplante e condiciona pior prognéstico a longo prazo na funcdo e na sobrevivéncia do

enxerto.

A incidéncia de rejeicdo aguda diminuiu substancialmente nas Ultimas duas décadas,
sobretudo desde a introducdo da ciclosporina. Hoje em dia, a sua incidéncia ronda os 10 a
20%, dependendo das séries. A bidpsia continua a ser necessaria para o diagndstico e para
orientar a terapéutica, embora estejam em investigacdo varios marcadores de rejeicdo nao
invasivos. A rejeicdo aguda deve ser diferenciada da toxicidade dos inibidores da

calcineurina, das infeccBes e das complicacfes cirurgicas mais tardias.

Dois tercos da mortalidade do primeiro ano pos-transplante decorrem nos trés primeiros
meses. E sobretudo causada por infeccBes e doencas cardiovasculares. As doencas
infecciosas para além de poderem causar a morte do receptor, aumentam a susceptibilidade
para a perda do enxerto. Assim, € muito importante efectuar, desde logo, uma avaliacéo
cuidadosa, tanto do dador como do receptor no sentido de as prevenir no pés-transplante
imediato. As infeccBes bacterianas obrigam a metodologias cuidadosas no diagnostico e
tratamento das infeccBes estabelecidas, de forma a evitar o surgimentos de resisténcias e
sobre-infeccBes. As mesmas constituem a causa principal de infeccdo no primeiro més,
seguidas infecgdes virusais e fungicas, em especial as infec¢bes urinérias e as infeccBes
respiratorias. Apos este periodo, as infec¢des virusais constituem a principal causa de

infeccdo, devendo ser atribuida particular atencdo a infecgcdo por citomegalovirus.
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