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RESUMO

O surgimento de hipertensão artéria! sistêmica (HAS) após o transplante 
renal é complicação freqüente, tanto em crianças quanto em adultos, 
além de ser importante fator de risco para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares e disfunção do enxerto renal. A prevalência da HAS 
nesta população varia de 40% a 90%. Existem muitos mecanismos 
responsáveis pelo desenvolvimento da HAS pós-transplante. Estenose 
de artéria renal, drogas imunossupressoras, rejeição imunológica do 
enxerto, presença dos rins nativos e sobrecarga de volume extra-celular, 
podem todos contribuírem para a gênese de HAS pós-transplante. A alta 
incidência de doença cardiovascular pós-transplante renal está 
relacionada à alta prevalência e acúmulo de fatores de risco nos períodos 
pré e pós-transplante renal. Hipertensão arterial sistêmica, diabete melito 
pós-transplante, hiperlipidemia e obesidade são causas bem 
reconhecidas como fatores de risco para o desenvolvimento de eventos 
cardiovasculares após o transplante renal, estando estes também 
relacionados com a terapia imunossupressora. A HAS pós-transplate 
renal é freqüentemente muitifatoriaí, não sendo, portanto, surpresa que 
exista necessidade de combinação de anti-hipertensivos para a sua 
terapia. O objetivo principal deste trabalho foi determinar a prevalência da 
HAS pós-transplante , bem como o seu impacto na sobrevida do enxerto 
renal. Foi realizada uma análise retrospectiva de 322 transplantes renais, 
realizados entre primeiro de outubro de 1975 e 31 de dezembro de 1994, 
no Hospital Universitário Pedro Ernesto, no Rio de Janeiro. Um total de 
322 pacientes, com idade que variou entre 3,74 e 67,9 anos, à época do 
transplante, e cujo enxerto esteve funcionando por um período mínimo de 
seis meses, foram incluídos no estudo. Os pacientes foram classificados, 
após o transplante, em três grupos: normotensos, hipertensos 
controlados e hipertensos não controlados. As principais variáveis 
estudadas foram: doença renal primária, sexo, cor da pele, tratamento 
pré-transplante, idade ao transplantar, tipo de doador, uso de ciclosporina 
A, índice de massa corporal pré e pós-transplante renal, rejeição do 
enxerto, proteinúria, ocorrência de óbito e óbito por doença 
cardiovascular. A prevalência de HAS pós-transplante foi de 76,1%. A 
distribuição dos receptores de transplante renal, segundo o 
comportamento da pressão arterial foi: normotensos (23,9%), hipertensos 
controlados (47,2%) e hipertensos não controlados (28,9%). A ocorrência 
de hipertensão arterial pós-transplante esteve associada aos seguintes 
fatores: doença renal primária (nefroesclerose hipertensiva ; p=0,05), tipo 



de doador (p=0,04), presença de hipertensão pré-transplante (p<0,001), 
uso de ciclosporina A (p=0,03), rejeição crônica (p=0,009), índice de 
massa corporal pós-transplante (p=0,016) e proteinúria > 0,2g (p<0.001). 
A freqüência de HAS não controlada no pós-transplante esteve 
associada aos seguintes fatores: não utilização de ciclosporina A 
(p=0,018), presença de HAS pré-transplante (p=0,004) e proteinúria igual 
ou superior a 0,2g/24h (p<0,001). O controle adequado da pressão 
arterial associou-se a uma sobrevida do enxerto semelhante àquela 
observada no grupo de receptores normotensos (p=0,819) e a falta de 
controle da pressão artéria! determinou menor sobrevida(OR=1,93 ; 
p=0,02). Como conclusão principal é possível afirmar, que um controle 
estrito da pressão arterial pós-transplante pode prolongar a sobrevida do 
enxerto renal.

Palavras-chave: Pressão arterial.. Transplante renal. Hipertensão arterial 
sistêmica



ABSTRACT

Hypertension is a frequent complication after renal transplantation in 
children and in adults and is a significant risk factor for the development 
of cardiovascular disease and graft dysfunction. The prevalence of 
hypertension in this population varies from 40% to 90%. Multiple 
mechanisms are responsible for the development of post-transplant 
hypertension. Renal artery stenosis, immunosuppressive drugs, allograft 
rejection, retained native kidneys and excessive extracellular fluid volume 
may all contribute to post-transplant hypertension. The high incidence of 
cardiovascular disease after renal transplantation is related to a high 
prevalence and accumulation of risk factors before and after 
transplantation. Hypertension, post-transplant diabetes mellitus, 
hyperlipidemia, obesity are well recognized risk factors for the 
development of cardiovascular events after renal transplantation and are 
also associated with the immunosuppressive therapy. Because post-renal 
transplant hypertension is often multifactorial in origin, it is not surprising 
that the use of combined antihypertensives is often necessary. The aim of 
this work was to examine the prevalence of post-transplant hypertension 
and its influence on kidney allograft survival. We reviewed patients who 
underwent transplantation between October 1, 1975, and December 31, 
1994, at Hospital Pedro Ernesto, Rio de Janeiro - Brazil, a university 
hospital. A total of 322 patients aged between 3,74 and 67,9 years at 
renal transplantation, and whose allograft was functioning for a minimum 
of six months, were retrospectvely analysed, at yearly intervals after 
transplantation. Patients were separeted in three groups according to 
post-transplant blood pressure: normotensive, controlled hypertension 
and non-controlled hypertension. The main variables studied were: 
primary renal disease, gender, race, pre-transplant treatment, age at 
transplantation, donor type, immunosuppressive regime, pre and post- 
transplantat body mass Index, allograft rejection and proteinuria. The 
prevalence of hypertension was 76,1%. Patients were classified as: 
normotensive(23,9%), controlled hypertension(47,2%) and non-controlled 
hypertension(28,9%). Blood pressure evolution was associated to primary 
renal disease (hypertensive nephrosclerosis, p=0,05), donor type 
(p=0,04), pre-transplant hypertension (p<0.001), cyclosporine use 
(p=0,03), chronic rejection (p=0,009), post-transplant body mass index 
(p=0,016) and proteinuria >0,2 g (p<0.001). Using Multivariate Cox 
proportional hazards modelling, non-controlled hypertension was 
associated with the non use of cyclosporine (p=0,018), pre-transplant 



hypertension (p=0.004) and proteinúria >0,2 g (p<0.001). Adequate 
blood pressure control favoured the same survival observed in 
normotensive patients (p=0,819) and in the non-controlled hypertension 
group the poorest survival was identified (OR=1,93 ; p=0,02). We 
conclude that an adequate control of blood pressure may prolong allograft 
survival.

Keywords: Arterial pressure. Renai transplantation. Systemic arterial 
hypertension
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1 WTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem a principal 

causa de morbidade e mortalidade nas civilizações industrializadas, 

sendo a hipertensão arterial sistêmica (MAS) o fator que contribui de 

forma mais importante para a gênese e a aceleração do processo 

aterosclerótico, que ocorre, indistintamente, na população em geral, e, de 

modo bem mais acentuado, em pacientes submetidos a tratamento 

diaiítico (1) e em receptores de transplante renaF’31415).

A HAS vem sendo tratada nos últimos anos como o principal 

problema de saúde pública dos países desenvolvidos. O surgimento de 

drogas anti-hipertensivas mais potentes, o incremento no diagnóstico e 

maior acesso ao tratamento da HAS vêm contribuindo para a diminuição 

da morbidade e da mortalidade relativas, com aumento da sobrevida 

populacional6,7). Entetanto, em indivíduos submetidos à terapia dialítica 

e em receptores de transplante renal, as doenças cardiovasculares ainda 

são responsáveis por aproximadamente 50% da mortalidade(8,9110,11).

Mesmo com a disponibilidade universal de terapia anti- 

hipertensiva, a HAS também continua sendo um fator etiológico 

importante na gênese da insuficiência Renal Crônica (IRC)(12, 13), 

permanecendo como uma das principais causas de IRC nos Estados 

Unidos da América desde 1973<14,15,16,17,18), com uma incidência anua! 

de aproximadamente 30 %(19, 20), sendo a IRC, a principal causa 

secundária da hipertensão arterial sistêmica(21). Portanto, a HAS é tanto 

uma causa como uma das possíveis complicações da doença renal 

crônica(22).

1



A HAS acomete 80 a 90% dos pacientes em estágio finai de 

doença renal, contribuindo, independente da doença renal primária, para 

uma maior rapidez na progressão para a IRC(23).

A deterioração da função renal é consequência da transmissão 

da pressão arterial sistêmica aos néfrons, que, na tentativa de 

manutenção da homeostase hidro-eletrolítica, sofrem alterações 

adaptativas com sobrecarga de trabalho, hipertrofia e aceleração do 

processo de esclerose glomerular(24~27).

Embora complicações fatais por uremia e distúrbios eletrolíticos, 

constituam causas pouco freqüentes de óbito em pacientes portadores 

de IRC, o desenvolvimento de HAS e de aterosclerose faz com que estes 

pacientes apresentem expectativa de vida bastante inferiores se 

comparados com a população em geral(28).

A patogênese da HAS na doença renal crônica é multifatorial. 

Entretanto, o evento marcante é a sobrecarga corpórea de sódio e água, 

assemelhando-se ao perfil hemodinâmico da hipertensão arterial 

essencial.

A remoção do excesso de fluidos, com o início da terapia 

dialítica, controla a pressão arterial sistêmica em 50 a 80% dos 

pacientes, o que significaria, em tese, a diminuição substancial da 

relação existente entre doença renal crônica e HAS(2o).

A expansão de volume intra-vascular concorre para a elevação 

do débito cardíaco, às custas do aumento da freqüência cardíaca(2z). O 

não controle da pressão arterial neste estágio inicial acarreta um 

aumento da resistência vascular periférica, com perpetuação do quadro 

hipertensivo e mudança do padrão hemodinâmico de hipertensão arterial 

sistêmica para outro, onde a anatomia do endotélio vascular encontra-se
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distorcida, com o predomínio da hipertrofia e aumento do tônus vascular 

periférico(29).

Outros mecanismos a serem implicados na associação entre a 

HAS e a doença renal crônica são a hiperatividade do sistema nervoso 

simpático e do sistema renina-angiotensina.

A inervação simpática exerce um papel importante no aumento 

da resistência vascular periférica durante a sobrecarga de sódio. A 

expansão de volume é responsável pela inibição da bomba 

Na+K+ATPase e, conseqüentemente, pelo acúmulo de sódio intracelular 

na musculatura vascular lisa, o que leva a um aumento na concentração 

de cálcio no interior da célula pela exacerbação das trocas sódio-cálcio, 

com aumento do tônus vascular periférico(27).

A inibição da atividade da bomba Na+K+ATPase também 

acelera a liberação de norepinefrina dos neurônios adrenérgicos 

periféricos, sendo ainda demonstrado que o bloqueio seletivo simpático 

pós-ganglionar de norepinefrina diminui acentuadamente os níveis 

pressóricos dos pacientes hipertensos em hemodiálise(27).

Dois padrões distintos de comportamento pressórico 

encontram-se descritos no paciente renal crônico em tratamento dialítico. 

Entre 35 e 45 % dos pacientes hipertensos em terapia dialítica passam a 

ter níveis pressóricos dentro da normalidade ao ser atingido o estado de 

não excesso ou de déficit de água corporal total, o que se convencionou 

chamar de “peso seco” do paciente. Este grupo possui níveis de renina 

plasmática em valores normais e a hipertensão é classificada como 

volume-dependente. Um segundo grupo, representado por 5 a 40 % dos 

pacientes apresenta um controle difícil da pressão arterial, mesmo na 

vigência de medicações anti-hipertensivas. Estes pacientes possuem
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níveis séricos de renina elevados e a redução da pressão arterial pode 

ser obtida com a realização de nefrectomia bilateral ou com a utilização 

de bloqueadores da enzima conversora da angiostensina (EGA). Este 

segundo padrão é denominado de HAS renina-dependente(27).

Os níveis plasmáticos de renina e de angiostensina I! não 

possuem relações constantes com o grau de hipertensão arterial, o que 

torna esta classificação bastante simplória, não satisfazendo à 

variabilidade dos padrões de apresentação da hipertensão arterial 

sistêmica no paciente renal crônico em tratamento dialítico(27).

Algumas substâncias vasopressoras, o endotéüo vascular e 

mecanismos celulares que controlam o tônus da musculatura lisa 

vascular podem também participar na patogênese da hipertensão arterial 

sistêmica do paciente renal crônico em tratamento dialítico. Contribuem 

ainda para a perpetuação da HAS no paciente renal crônico, uma relação 

aumentada entre agentes vasoconstrictores (tromboxano A2 e 

prostaglandina F2 alfa) e vasodílatadores (prostagíandinas E2 e 12), 

embora seus níveis séricos possam variar desde valores baixos até 

níveis extremamente elevados nos pacientes renais crônicos em terapia 

dialítica(27).

O papel do óxido nítrico não é perfeitamente conhecido na IRC. 

Já a endotelina, também sintetizada pelo endotélio, possui atividade 

estimulatória na liberação de aldosterona e catecolaminas, e é detectada 

em concentrações sanguíneas elevadas em pacientes renais crônicos 

hipertensos, em hemodiálise e em tratamento conservador(2/).

Apesar da HAS ser uma complicação frequente da IRC, ainda 

não estão plenamente esclarecidos os mecanismos que levam a pressão 
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arterial a permanecer em níveis elevados após o transplante, quando a 

função renal retoma à normalidade(30).

A presença e a persistência da HAS pós-transplante renal traz 

um risco significativo de lesão não apenas do enxerto, mas também de 

outros órgãos alvo, com ocorrência quatro vezes maior de complicações 

cardiovasculares no grupo hipertenso(31), onde a morbidade e a 

mortalidade aumentadas são conseqüências diretas do não controle da 

pressão arterial, mesmo nos pacientes que apresentam boa função renal 

após o primeiro ano de transplante(2,32, 33), contribuindo eventualmente 

para a diminuição da sobrevida do enxerto renal(2,31,34).

Na Europa e nos Estados Unidos da América, o infarto agudo 

do miocárdio, a insuficiência cardíaca e o acidente vascular cerebral são 

responsáveis por 1/3 a 1/2 dos óbitos nos receptores de transplante 

renal, o que evidencia o impacto mórbido da doença cardiovascular 

nessa população(30).

A prevalência da HAS no transplante renal é de 

aproximadamente 65%(35), podendo variar entre 6 e 93%(36, 3/). A 

variação da freqüência se deve a diferentes características dos grupos 

estudados (tipo de doador, tempo de avaliação pós-transplante renal, 

função do enxerto renal, presença de rins nativos)(37) e aos critérios 

empregados para definir os limites da pressão arterial que caracterizam 

a HAS. Aproximadamente 30 % destes pacientes não exibem níveis 

pressóricos normais, incluindo-se aí aqueles em vigência de terapia anti- 

hipertensiva{38).

Na era pré-ciclosporina A (CyA), a HAS incidia entre 40 a 50% 

dos transplantados renais(04, 13, 39"43). Com a introdução da CyA como 

medicação imunossupressora, a prevalência da HAS nos receptores de 
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órgãos sólidos aumentou, chegando a 70 % nos transplantes renais e a 

mais de 90 % nos demais transplantes<44'50). Em crianças que utilizam 

CyA a prevalência de HAS pós-transplante renal está próxima de 80%(51~ 
56)

A melhora da sobrevida do paciente e do enxerto renal nas 

décadas de 80 e 90 foram conseqüência da diminuição do número de 

óbitos por doenças infecciosas e da redução da freqüência e gravidade 

das rejeições agudas. Entretanto, a redução da mortalidade global e o 

aumento da sobrevida do enxerto a longo prazo foram mínimos, pois os 

episódios de rejeição crônica e doença cardiovascular apresentam hoje, 

no transplante renal, freqüências bastante elevadas(57). Os fatores de 

risco mais importantes para o aparecimento de complicações 

cardiovasculares no período pós-transplante renal são: história familiar 

positiva de doenças cardiovasculares, DCV no período pré-transplante, 

isquemia miocárdica, dislipidemia, tabagismo, obesidade, diabete melito 

e hipertensão arterial sistêmica, sendo que esta, é a que confere maior 

risco(58). A presença de no mínimo um destes fatores foi encontrada em 

12,5% dos pacientes transplantados renais<59), introduzindo o conceito de 

síndrome metabólica cardiovascular(60).

Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na hipertensão 

arterial sistêmica pós-transplante renal são múltiplos e similares àqueles 

encontrados na hipertensão arterial primária e secundária(38).

As causas principais da persistência ou aparecimento de HAS 

em receptores de enxertos renais podem ser agrupados do seguinte 

modo(61):

A. Agentes imunossupressores (corticosteróides, ciclosporina A 

ou G, tacrolimus);
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B. Doença própria do enxerto renal (rejeição aguda, rejeição 

crônica, nefrotoxicidade induzida por inibidores da caicineurina - 

ciclosporina A ou tacrolimus, glomerulonefrite recorrente ou de novo, 

nefropatia diabética recorrente);

C. Presença dos rins nativos;

D. Estenose da artéria do enxerto renal;

E. Hipertensão arterial primária recorrente (doença sistêmica 

recorrente, predisposição do enxerto);

F. Obesidade; e

G. Aldosteronismo primário, feocromocitoma, hipercalcemia.

A seguir descreveremos os mecanismos fisiopatológicos 

implicados na gênese da HAS pós-transplante renal em cada um destes 

grupos.
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1.1 Fatores Ligados à Prevalência da HAS Pós-Transplante Renal

1.1.1 Ciciosporina A

A utilização da CyA como agente imunossupressor é uma das 

principais causas de HAS pós-transplante renal(61). A CyA, um metabólito 

fúngico(62), descrito em 1976(63) tem sido amplamente utilizada desde 

então como agente principal da maioria dos protocolos de 

imunossupressão para transplante de órgãos(t>4). A Cya trouxe um 

aumento da sobrevida do enxerto de 10 a 15 %(62), apresentando como 

grande atrativo a não supressão da atividade da medula óssea, 

diminuindo assim o número de infecções oportunistas(3).

O uso da CyA tem sido estendido para o tratamento de algumas 

doenças airto-imunes resistentes aos corticosteróides como a uveíte, a 

artrite reumatoide, o diabete melito e as glomerulonefrites idiopáticas(o5’ 

69). A CyA apresenta, porém, como para-efeitos principais, a 

nefrotoxicidade, a hipercolesterolemia e a hipertensão arterial 

sistêmica(44,70~72 \

A presença de disfunção renal não se faz necessária para o 

aparecimento de HAS, embora os pacientes que utilizam CyA, 

apresentam em qualquer tempo estudado níveis mais elevados de 

creatinina sérica em relação aos demais pacientes(13, /3).

A associação entre CyA e HAS foi originalmente apreciada em 

receptores de medula óssea(z4) e, em seguida, em transplantados 

cardíacos(/5).

A presença da HAS no transplante cardíaco aumentou de 20 

para 90 % com a introdução da CyA como agente imunossupressor(44,76~ 

78), com valores próximos aos 60% nos transplantes de medula óssea(4).
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Apesar de ser estudada há bastante tempo a patogênese da 

HAS relacionada ao uso de CyA ainda não é totalmente conhecida.

Os estudos preliminares sugerem que o efeito vasoconstrictor 

da CyA está intimamente ligado à sua ação imunossupressora, ou seja, 

inibição da calcineurina na expressão e ativação de genes dos linfócitos 

T{80). O tratamento com CyA é freqüentemente complicado com 

vasoconstricção renal e sistêmica(81’85), tanto em animais de 

experimentação(86) quanto em humanos(84), com alteração da morfologia 

e da resposta contrátil da microvasculaturaí8Z' 88), havendo aguda 

vasoconstricção arteriolar aferente glomerular após a administração de 

CyA(42).

Os pacientes que utilizam corticosteróides e azatioprina como 

imunossupressão para transplante renal apresentam uma taxa menor de 

HAS (45 %) do que aqueles onde a CyA é adicionada (67 %)(42, 61 \ A 

partir de 1984, quando a Ciclosporina A passou a ser amplamente 

utilizada nos programas de transplante de órgãos, o quadro clínico de 

hipertensão arterial sistêmica refratária tornou-se mais freqüente{34).

O número de drogas anti-hipertensivas utilizadas para o controle 

da pressão arterial é maior nos pacientes que fazem uso de CyA como 

terapia imunossupressora, chegando a ser o dobro quando a CyA está 

presente na terapêutica'1'0

Tem sido observado que em formas agudas ou crônicas a CyA 

está implicada como agente nefrotóxico(8a< Após uma única infusão, a 

CyA causa vasoconstricção renal, diminuição das taxas de filtração 

glomerulari86,90) e excreção de sódio(91). Estes efeitos parecem ser dose 

dependentes e reversíveis com a retirada da droga(84).
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Em programas terapêuticos onde a CyA é administrada de 

modo crônico é comum o aparecimento de alterações histoiógicas renais. 

As mais freqüentes são a glomerutoesderose com trombose capiiar 

giomeruíar e a fibrose intersticial(92~94). A toxicidade tubular associada à 

CyA pode ser causada de modo direto, com achados morfológicos típicos 

de mitocôndrias gigantes, vacuolização e microcalcificações. Ainda não 

está perfeitamente claro se estas alterações crônicas resultam da 

isquemia sustentada produzida pela CyA ou de um outro processo não 

vasoconstrictivo(9o).

Vários mecanismos têm sido propostos na tentativa de elucidar 

a ação hipertensiva da CyA. O aumento da atividade do sistema nervoso 

simpático sobre o rim, uma alteração da produção de eicosanóides renais 

favorecendo a vasoconstricção, um aumento da atividade da renina 

plasmática e a ação vasopressora da endotelina, são os mais 

comumente citados(96,90

A estimulação do sistema nervoso simpático pode resultar em 

vasoconstricção renal e aumento da produção de renina(98). A infusão de 

fenoxibenzamina, um bloqueador alfa-adrenérgico, e CyA, em 

camundongos, preveniu o aumento da resistência vascular renal, com 

manutenção do fluxo plasmático renal e da taxa de filtração giomeruíar, 

não havendo estimulação do sistema nervoso simpático. Estes achados 

sugerem que a vasoconstricção renal após a infusão de CyA é mediada 

por catecolaminas(86).

A administração de CyA em animais anestesiados produz 

estimulação do sistema nervoso simpático, com uma súbita elevação dos 

níveis séricos de norepinefrina e da resistência vascular periférica(83,99). 

Este efeito é particularmente mais intenso nos transplantes cardíacos 
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onde existe seccionamento completo das conexões neurais dos 

ventrículos transplantados com o sistema nervoso centrai(100’102).

A intoxicação por CyA pode ser manifestada por tremores e 

taquicardia. A presença de tal sintomatologia, tem sido atribuída à 

hiperestimulação do sistema nervoso simpático(103), o que somente 

corrobora a validade da associação entre o uso de CyA, HAS e a 

ativação do sistema nervoso simpático. A nível renal, a ação do sistema 

nervoso simpático, quando estimulado em suas fibras eferentes, é a de 

proporcionar a retenção de sódio e água (BELLO, 1976; ZAMBRASKI, 

1976 apud MOSS, 1985, p. 8225)(/9). Em animais em que um dos rins 

está denervado, a infusão de CyA produz diminuição da taxa de filtração 

glomerular e do fluxo plasmático renal, com reabsorção tubular proximal 

aumentada de sódio no rim com inervação preservada. No rim contra- 

lateral, tais alterações hemodinâmicas não são observadas pela ausência 

de atividade nervosa simpática^1}. Resultados discordantes são relatados 

na íiteratura(104).

A incidência de HAS e nefrotoxicidade causadas pela CyA no 

transplante renal é menor que nos transplantes de outros órgãos 

sólidos^3). O enxerto renal não possui inervação simpática nos primeiros 

meses de transplante(105), o que elimina a contribuição do sistema 

nervoso simpático na retenção de sódio e água e conseqüente HAS(84). 

Entretanto, é sugerida a presença de hipersensibilidade adrenérgica do 

enxerto renal cronicamente denervado às catecolaminas circulantes 

(BERNE, 1952; KLINE, 1980 apud MOSS, 1985, p. 8226)(79).

Parece ainda existir uma ativação simpática sistêmica durante a 

infusão de CyA, que é sugerida pelo aumento da pressão arterial e da 

freqüência cardíaca191 \ A estimulação simpática sistêmica foi também
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observada peto aumento da atividade nervosa em fibras eferentes da 

cauda de camundongos após a infusão de CyÂ(79).

Antes da introdução da CyA nos esquemas de 

írnunossupressão, o sistema renina-angiotensina era tido como 
responsável pela maior parte das formas de HAS pós-transplante006,107). 

Atualmente esse efeito, é atribuído ao aumento do volume intravascular 

e da atividade do sistema nervoso simpático°02), com o papel do sistema 

renina-angiostensina perdendo a importância principal0 06).

O controle intra-renal da filtração gtomerular tem sido atribuído à 

ativação intrínseca do sistema renina-angiostensina008,109). A quantidade 

de sódio ofertado ao aparelho justaglomerular, localizado em células 

especializadas do túbulo distai, é responsável pela modulação da 

liberação de renina e geração de angiotensina I e II, evidenciando um 

mecanismo de controle direto da taxa de filtração glomerular°09).

O envolvimento do sistema renina-angiostensina, como 

causador da vasoconstricção renal arteriolar aferente induzida pela CyA, 

é fortalecido por achados onde a terapia com a referida droga aumenta 

os níveis plasmáticos de renina em animais de experimentação 

(cachorro010), camundongos normotensos(86, 111), camundongos 

espontaneamente hipertensos)0'10, 112). Este efeito estimulatório da CyA 

sobre o sistema renina-angiostensina atuaria suprimindo o fator atrial 

natriurético, resultando em retenção crônica do sódio. Estes relatos 

podem ser contestados com argumentos que enfatizam a pobre ingestão 

oral de sódio e o grau de desidratação nos animais utilizados nos 

experimentos, porém, em níveis terapêuticos de CyA, já foi demonstrada 

a síntese e a secreção de renina em cultura de células justaglomerulares 

de camundongos°13).
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Em modelo experimental, a utilização de captopril pré-infusão 

de CyA não preveniu a diminuição do fluxo plasmático renal causada 

pela CyA, sugerindo que a ativação do sistema renina-angiostensina 

seria uma conseqüência e não a causa da diminuição da perfusão 

renal(86).

Em um rnodelo humano, provavelmente pela natureza crônica 

da administração de CyA, podería haver uma estimulação inicial do 

sistema renina-angiostensina, que seria suprimida pela posterior 

expansão de volume corporal total014). Existe relato que de modo 

independente do tempo de administração da CyA, não houve 

estimulação do sistema renina-angiostensina(94). Nas formas de 

administração aguda (1í)6, 113, 115, 116) e crônica018''1205, a CyA parece até 

suprimir o sistema renina-angiostensina.

A liberação de renina foi evidenciada com a incubação de 

secções da cortical do rim de camundongos expostos a CyA021 122), 

embora a inibição da produção de angiotensina II, quando adicionado um 

bloqueador da enzima conversora de angiotensina, não tenha sido obtida 

em todos os estudos comparativos*86,123). Porém, receptores de enxerto 

renal em uso de CyA possuem níveis mais baixos de renina plasmática 

quando comparados àqueles cuja terapia imunossupressora tem por 

base corticosteróides e azatioprina, o que só contribui para aumentar as 

discrepâncias entre os modelos de estudo animal e humano*l24).

Mecanismos adicionais têm sido implicados na regulação da 

taxa de filtração giomeruíar. A produção de prostaglandinas renais está 

ligada à modulação da nefrotoxicidade induzida pela CyA. As 

prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2 e PGI2) têm se mostrado 

importantes na regulação da resistência vascular intra-renal e da filtração 
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glomerular, em rins normais e naqueles cuja função se apresenta 

alterada025’.

A avaliação de um grupo de carneiros tratados com CyA por 

sete dias revelou diminuição do fluxo plasmático renal e da taxa de 

filtração glomerular026’, mas tais resultados não foram constatados por 

outros027’. Na mesma observação, a excreção urinária de tromboxano B2 

foi bastante elevada em todos os animais, sem haver alterações 

significativas de 6-ceto PGF1«. ou prostaglandina G durante a infusão de 

CyA. Resultados semelhantes já foram obtidos, em modelos animais ou 

humanos após a administração crônica de CyA. Porém, ainda não é 

conhecido se a excreção urinária de tromboxano B2 é causa ou 

conseqüência da injúria renal produzida por CyA. Os níveis séricos de 

renina, angiotensina II e aldosterona não apresentaram alterações 

durante o estudo, sugerindo que a produção aumentada de tromboxano 

B2 ou a inter-relação das prostaglandinas vasodilatadoras e 

vasoconstrictoras podem mediar as alterações induzidas pela CyA na 

hemodinâmica renal028-130’.

A liberação de prostaglandinas vasodilatadoras foi demonstrada 

em vigência da diminuição da taxa de filtração glomerular°20). A PGI2 é 

um potente estimulador da liberação de renina025, 131’, o que faz supor 

que a baixa atividade de renina plasmática nos transplantes renais 

humanos seja mediada pela inibição da produção de PGI2 pela CyA°3’.

A infusão de PGI2 ou de seu precursor, o ácido aracdônico, 

induz uma diminuição da resistência vascular renal, podendo este efeito 

ser bloqueado pela utilização de anti-inflamatórios não hormonais032’. 

Pode ser sugerido que a CyA causaria inibição da produção de 

prostaglandinas vasodilatadoras, constituindo um mecanismo indireto de 
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aumento da resistência vascular renal e de diminuição da taxa de 

filtração glomerular(/3).

Acredita-se que a inibição causada pela CyA sobre a ação das 

prostaglandinas seria não seletiva, tendo atividade em fosfolipase ou 

cicloxigenase, interferindo na síntese de PGI2, tromboxano A2 e PGF2 a, 

com bloqueio mais acentuado sobre as prostaglandinas 

vasodilatadoras(z3).

A disfunção renal, aguda e reversível, induzida pela CyA, tem 

sido atribuída a alterações da regulação vasomotora(113). Apesar de não 

se conhecer perfeitamente os mecanismos pelos quais a CyA provoca 

alterações no fluxo plasmático renal e na taxa de filtração glomerular, 

alguns estudos apontam para o envolvimento do sistema renina- 

angiotensina e da síntese renal de prostanóides vasoativos(86).

A administração aguda ou crônica de CyA, em camundongos 

machos Sprague-Dawley, resultou em um aumento da excreção urinária 

de 6-ceto-PGFIa, metabólito ativo da prostaglandina I2,(86,133) e de 

tromboxano B2, metabólito ativo do tromboxano A2,°30'134,13b) com uma 

correlação direta com a diminuição da taxa de filtração glomerular0351, 

embora outros autores relatem que a excreção de tromboxano B2 seja 

cepa dependente e não relacionada com os índices de alteração da 

filtração glomerular0361.

A hipoperfusão renal resulta em aumento da produção de renina 

e excreção urinária aumentada de 6-ceto PGF1a, podendo ser postulado 

que o aumento da produção de prostaglandina I2 manteria o fluxo 

plasmático renal e estimularia a produção de renina(137).

A administração de anti-inflamatórios não esteróides, inibidores 

da cicloxigenase, com conseqüente diminuição de prostaciclina, em 
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conjunto com a infusão de CyA exacerba os efeitos tóxicos desta sobre o 

rim. Portanto, pode ser sugerido que a produção de prostaciclina atenue 

a vasoconstricção renal induzida pela CyA, apesar da excreção 

aumentada de prostaglandinas não ter sido demonstrada em modelos 

animais de nefrotoxicidade induzida por CyA(86).

Um estudo realizado em seres humanos sabidamente não 

hipertensos objetivou identificar as alterações hemodinâmicas produzidas 

pela infusão venosa aguda de CyA(94). O valor do teste prende-se ao fato 

que os animais de laboratório parecem ser menos susceptíveis à 

nefrotoxicidade induzida pela CyA, e os estudos disponíveis em modelos 

humanos estão relacionados aos pacientes receptores de transplantes de 

órgãos, principalmente transplantados renais, onde a coexistência de 

rejeição crônica do enxerto, doenças cardiovasculares hipertensivas, 

infecções e alterações do metabolismo dos carbohidratos podem 

contribuir para a disfunção renal Dos pacientes avaliados houve uma 

redução significativa da taxa de filtração giomeruíar após a infusão de 4 

mg/kg de CyA, porém, sem alterações da resistência vascular e do fluxo 

plasmático renal Estes dados não espelham relatos de modelos 

experimentais onde o fluxo plasmático renal também diminuiría após a 

infusão de CyA(91,138). Existe, portanto, uma necessidade de um melhor 

entendimento dos efeitos nefrotóxicos da CyA em humanos com função 

renal normal(139).

A diminuição da taxa de filtração giomeruíar induzida pela CyA 

não parece ser função da diminuição do fluxo sangüíneo para o córtex 

renal, ou seja, desvio de fluxo sangüíneo dos glomérulos com alta 
capacidade de filtração para outros com menores coeficientes/140'1 

Porém, existem diferentes relatos na literatura(139). A diminuição da taxa 

de filtração giomeruíar seria reflexo de um menor aporte sangüíneo ,tanto 
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corticai quanto medular, pois a irrigação sanguínea da medula renal é 

derivada das arteríolas eferentes dos glomérulos justa-medulares(141), 

portanto, não havendo redução da fração de filtração glomerular, e sim, 

somente do fluxo plasmático renal(l42).

A diminuição da taxa de filtração glomerular, com o uso de CyA, 

não parece guardar relação direta com a toxicidade tubular induzida pela 

droga {'40). Os níveis urinários de beta-2-microglobulina, marcadores de 

lesão tubular renal causados pela CyA em doenças auto-imunes, 

mostram-se normais, sugerindo que o decréscimo da taxa de filtração 

glomerular observado é função de modificações da hemodinâmica 

renal(90).

A endotelina, descrita originalmente em 1988, é um peptídeo 

vasoconstrictor produzido pelas células endoteliais. Sua ação parece 

depender do influxo de cálcio através dos canais de membrana celular, 

agindo no controle do tônus vascular a longo prazo(143). A vasculatura 

renal, especial mente a arteríola aferente, é rica em receptores para a 

endotelina044,145).

A endotelina pode causar vasoconstricção renal importante e 

isquemia, sem estimular o sistema renina-angiotensina046, 147), 

diminuindo o fluxo plasmático renal e a taxa de filtração glomerular, com 

aumento da pressão arterial sistêmica°48). É especulado que a síntese 

renal excessiva de endotelina causa hipoperfusão renal{95). Além de suas 

propriedades vasoativas, a endotelina induz a proliferação de células 

mesangiais, mediando um dano renal progressivo em animais de 

experimentação049,150).

Em modelos animais, a CyA causa injúria endotelial e trombose 

capilar051,152), através de tesões tanto citoplasmáticas quanto nucleares, 
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inibindo a replicação das células endote!iais(153, 154). Tem sido 

demonstrado que a CyA estimula a produção de endotelina pelas células 

musculares lisas do endotélio humano em cultura(148), podendo ser 

aventada a hipótese que os efeitos vasoconstrictores da CyA seriam 

resultantes da síntese de endotelina., Isto foi parcialmente confirmado nos 

transplantes renais humanos, onde para níveis semelhantes de creatinina 

sérica, os níveis de endotelina encontravam-se mais elevados nos 

pacientes que faziam uso de CyA, embora a incidência de HAS neste 

grupo não fosse maior(1o5).

Durante episódios de rejeição aguda do enxerto renal foi 

observado aumento dos níveis séricos de endotelina. Esta regulação é 

em parte, atribuída à presença de macrófagos, abundantes no enxerto 

durante este processo. É sugerido, portanto, que a endotelina está 

envolvida no início e propagação da disfunção aguda e crônica do 

enxerto renal'156).

A utilização de anticorpos anti-endotelina parece reverter 

completamente os efeitos da CyA sobre o rim, restaurando o fluxo 

plasmático renal e a taxa de filtração giomeruíar, com diminuição da 

resistência capilar glomerulariw6). A administração experimental de 

antagonistas dos receptores de endotelina se mostrou capaz de controlar 

a hipertensão arterial sistêmica induzida pelo uso de ciclosporina A, 

sugerindo fortemente que a endotelina possui importante papel no 

desenvolvimento de HAS pós-transplante renal(145).

Os efeitos vasoconstrictores da endotelina parecem não ser 

uniformes sobre os diferentes órgãos. O rim sofre a ação da endotelina 

de maneira mais pronunciada(157), o que faz supor que a CyA, que é 

amplamente metabolizada no fígado, porém com toxicidade hepática 
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bem menor que a renal, causa seus efeitos deletérios em função da 

sensiblidade do endotélio à ação da endotelina(158).

A utilização da CyA nos esquemas imunossupressores para 

transplante renal obscureceu o papel dos rins nativos na gênese da HAS 

pós-transplante. Pacientes com ou sem a presença dos rins nativos 

apresentam características de HAS medida por volume{3). Isto pode ser 

verificado pela diminuição dos níveis pressóricos de pacientes em uso de 

CyA em resposta a uma dieta hipossódica(65,159), ou pelo fato de 

pacientes que são submetidos a transplante duplo, de rim e pâncreas, 

cuja drenagem pancreática de cloreto e de bicarbonato de sódio é feita 

diretamente na bexiga, apresentarem incidência menor de HAS(160).

Uma outra forma pela qual a CyA poderia causar HAS pós- 

transplante renal é através de sua ação hipomagnesemiante°61) ou por 

um aumento da concentração intracelular de cálcio e conseqüente 

aumento do tônus vascular periférico(162).

1.1.2 Tacrolimus

O tacrolimus é um agente imunossupressor efetivo na 

prevenção e tratamento de rejeição aguda do enxerto renal, com efeitos 

imunossupressores semelhantes aos da CyA(163) ou seja, inibição da 

calcineurina. A calcineurina está presente em vários tecidos, incluindo o 

rim, musculatura vascular lisa e o sistema nervoso, todos alvos para a 

gênese da HAS. Tem sido sugerido que a inibição da calcineurina 

nestes tecidos é responsável peto aumento do sódio plasmático, 

retenção hídrica, vasoconstricção e ativação simpática°64).
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Quando administrado em dose entre um a cinco mg/Kg/dia, 

tacrolimus não causa alteração na pressão arterial média, porém, é 

observado aumento da resistência vascular e diminuição do fluxo 

plasmático renal(165).

A hipertensão arterial sistêmica causada pelo uso do tacrolimus 

é secundária à vasoconstricção renal e retenção de sódio, geralmente se 

desenvolvendo nas primeiras semanas pós-transplante, podendo ocorrer 

diminuição dos níveis pressóricos em resposta à redução da dose do 

imunossuppressor{166).

Tem sido relatado que o uso do tacrolimus estaria associado a 

uma menor incidência de HAS pós-transplante renal quando comparado 

aos pacientes que utilizam CyA como agente imunossupressor(167), pois 

possue ação vasoconstrictora menor sobre a arteríola aferente renal°68). 

Em desacordo com essa proposição, observações provenientes do 

transplante hepático, onde o tacrolimus produz menor grau de 

vasoconstricção e hipertensão arterial sistêmica que a ciclosporina A, 

sugerem que a circulação renal seja comprometida de modo 

semelhante069’170).

Outros relatos mostram apenas existir uma maior necessidade 

de drogas anti-hipertensivas para o controle da pressão arterial no grupo 

em uso de CyA<171). A frequência de HAS tardia parece ser semelhante 

nos pacientes tratados com ciclosporina A ou tacrolimus(172). O mais 

recente estudo multicêntrico europeu, comparou tacrolimus com 

ciclosporina A microemuísão, e demonstrou que a incidência de HAS, 

com início recente ou maior dificuldade para controle medicamentoso, foi 

significativamente menor nos pacientes que utilizavam tacrolimus como 

imunossupressor0'3'. Também tem sido descrita a diminuição da pressão 

arterial média em pacientes transplantados renais que por hiperlipidemia, 
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rejeição aguda ou toxicidade, tiveram esquema imunossupressor 

modificado de ciclosporina A para tacrolimus(174).

O efeito diabetogênico dos inibidores da calcineurina é bem 

conhecido(175). O mecanismo de indução de diabete melito pós- 

transplante pela ciclosporina A ou tacrolimus inclui a diminuição da 

produção de insulina, por diminuição do volume e da secreção das 

células beta e resistência perférica à insulina(176~178).

Os bloqueadores de canais de cálcio parecem diminuir a 

nefrotoxicidade causada peto tacrolimus.O mesmo também é válido para 

a CyA. Ainda é descrito uma provável utilidade dos bloqueadores alfa 

adrenérgicos, com redução dos estímulos simpáticos e conseqüente 

queda da resistência vascular renal(102).

1.1.3 Corticosteróides

Os corticosteróides são utilizados como imunossupressores 

em transplantes de órgãos e também têm sido implicados na etiologia da 

HAS pós-transplante renal079, 180). A incidência estimada da HAS pós- 

transplante renal induzida por corticosteróides é de aproximadamente 

15 % (180).

A retenção, de sódio, pelo efeito mineralocorticóide da 

prednisona ou de seus metabólitos, tem sido proposta como um 

mecanismo patogênico potencial para a HAS associada ao uso de 

corticosteróides°8V184), embora a prednisona seja um glicocorticóide 

potente com pouco efeito mineralocorticóide085). Portanto, é sugerida 
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rejeição aguda ou toxicidade, tiveram esquema imunossupressor 

modificado de ciclosporina A para tacrolimus0 745.

O efeito diabetogênico dos inibidores da calcineurina é bem 

conhecido0/5). O mecanismo de indução de diabete melito pós- 

transplante pela ciclosporina A ou tacrolimus inclui a diminuição da 

produção de insulina, por diminuição do volume e da secreção das 

células beta e resistência perférica à insulina0 76’1785.

Os bloqueadores de canais de cálcio parecem diminuir a 

nefrotoxicidade causada pelo tacrolimus.O mesmo também é válido para 

a CyA. Ainda é descrito uma provável utilidade dos bloqueadores alfa 

adrenérgicos, com redução dos estímulos simpáticos e conseqüente 

queda da resistência vascular renal0025.

1.1.3 Corticosteróides

Os corticosteróides são utilizados como imunossupressores 

em transplantes de órgãos e também têm sido implicados na etiologia da 

HAS pós-transplante renal079, 180). A incidência estimada da HAS pós- 

transplante renal induzida por corticosteróides é de aproximadamente 

15 %°805.

A retenção de sódio, pelo efeito mineralocorticóide da 

prednisona ou de seus metabólitos, tem sido proposta como um 

mecanismo patogênico potencial para a HAS associada ao uso de 

corticosteróides081 ~184), embora a prednisona seja um glicocorticóide 

potente com pouco efeito mineralocorticóide0855. Portanto, é sugerida 
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uma ligação dos glicocorticóides à HAS pós-transplante por um 

mecanismo independente da retenção de sódio(186,187).

Outro mecanismo que pode justificar a ação hipertensiva dos 

corticosteróides está relacionado à ativação do sistema renina- 

angiostensina. A liberação de angiotensinogênio, substrato da renina 

plasmática produzida peto fígado, é influenciada peto excesso de 

hormônios esteróides, de modo análogo ao que acontece na síndrome de 

Cushing e com o uso crônico de contraceptivos orais(188).

É sugerido ainda que o acúmulo de aldosterona, resultado da 

conversão da metilprednisolona, possa determinar o surgimento da. 

HAS(189). Entretanto, não existe evidência direta dessa conversão(190), 

apesar de ser verificado aumento da excreção urinária de aldosterona e 

da atividade de renina plasmática normal em pacientes hipertensos que 

utilizam corticosteróides(189).

Os corticosteróides, quando associados à CyA apresentam 

sinergismo na gênese de HAS pós-transplante. Porém, após ser atingida 

a dose de manutenção dos corticosteróides no transplante renal (0,15 a 

0,25 mg/Kg de prednisona), é pouca ou inexistente a contribuição dos 

mesmos para a HAS059,191). Existe ainda a possibilidade de combinação 

de novos agentes imunossupressores, que dispensam o uso dos 

corticosteróides em transplantes de órgãos sólidos(19z).

Outros trabalhos apontam para o papel estimulatório que os 

glicocorticóides exercem na ingestão de alimentos, favorecendo o ganho 

de peso ou contribuindo para o aumento do efeito vasopressor de outras 

substâncias^83'184'193).

A corticoterapia tem sido associada à doença cardiovascular 

pós-transplante, sendo porém, uma covariável ligada ao número de 
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rejeições agudas do enxerto, agindo de maneira independente da HAS e 

da hipercolesterolemia*194*. Entretanto, a presença de anormalidade da 

função renal não é necessária para a existência de HAS associada ao 

uso de corticosteróides*179).

Parece existir associação entre a dose cumulativa de 

esteróides e a presença de HAS pós-transplante, assim como risco 

aumentado de doenças cardiovasculares*04, 37). Correlação direta é 

observada quando a retirada dos corticosteróides tem se mostrado 

benéfica para a diminuição da freqüência e da gravidade da HAS pós- 

transplante em crianças e adultos*55, 195), além de uma menor 

necessidade de drogas anti-hipertensivas para o controle da pressão 

arterial(183). Quando são comparados níveis pressóricos em pacientes 

transplantados, os que utilizam baixas doses de corticosteróides 

apresentam uma incidência menor de HAS. Porém, uma correlação 

positiva entre o uso de corticosteróides e a HAS somente é vista nos 

meses iniciais pós-transplante renal, quando as doses utilizadas são 

bastantes elevadas*196).

A conversão do uso de corticosteróides, de um esquema de 

uso diário para outro em dias alternados, com manutenção da dose total 
empregada, reduz de maneira significativa os níveis pressóricos*185, 189, 

197'200), embora relatos diferentes possam ser obtidos, onde o esquema 

terapêutico de corticosteróides em dias alternados não trouxe 

modificações no controle da pressão arterial pós-transplante renal*4).

A incidência de diabete melito pós-transplante renal nos 

protocolos em que os corticosteróides são utilizados está entre 15 e 

46%*201). A retirada precoce de corticosteróides, na era ciclosporina A, 

produz um inaceitável número de rejeições agudas com perdas precoces 

do enxerto renal*202). ' Com a introdução do tacrolimus como 
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imunossupressor, a ausência da corticoterapia reduziu de 12,9% para 

2,4% a incidência de diabete melito pós-transplante. Estes resultados 

podem ser relevantes para a redução de fatores de risco para o 

aparecimento de doenças cardiovasculares^203).

1.1.4 Estenose da Artéria do Enxerto Renal

A estenose da artéria do enxerto renal (EAER) é causa comum 

e bastante estudada de HAS pós-transplante(38,204,205). Sua prevalência 

difere entre as séries de trabalhos publicados, pois em alguns centros a 

realização de arteriografia do enxerto renal é um procedimento rotineiro e 

sistemático para todos os pacientes(205), enquanto em outros o exame só 

é realizado na vigência de HAS resistente à terapêutica 

medicamentosa(206).

A prevalência de estenose da artéria do enxerto renal apresenta 

um valor médio aproximado de 5 %, variando entre 1 e 25%083,204,2°0,207~ 

216). No transplante renal pediátrico a prevalência de estenose da artéria 

do enxerto renal varia entre 5 e 15 %(217“220). Este percentual elevado se 

prende ao fato de serem utilizados, para o transplante pediátrico na 

maioria dos casos, rins de tamanho reduzido, provenientes de crianças 

menores de três anos(221). A incidência de estenose da artéria do enxerto 

renal está diminuindo, à medida que as técnicas de conservação e 

implante do enxerto vêm se adequando à proteção da porção arterial 

ligada à aorta(222).

A estenose da artéria do enxerto renal assume grande 

importância no transplante, pois produz quadros de HAS grave, 
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comumente resistentes à terapêutica habitual, com complicações clínicas 

freqüentes, como perda do enxerto renal por nefroesclerose, isquemia, 

acidentes vasculares cerebrais ou óbito1223,224).

As causas de estenose da artéria do enxerto renal são 

múltiplas. Os mecanismos postulados envolvem rejeição aguda, 

aterosclerose, fatores hemodinâmicos, falhas na técnica cirúrgica 

empregada para o implante ou trauma vascular durante a retirada e/ou 

preservação do enxerto renal(20/’213,225,226).

A HAS pós-transplante por estenose da artéria do enxerto renal 

pode ser prevenida na maioria dos casos. A possibilidade do surgimento 

de complicações graves como trombose do enxerto, encefalopatia 

hipertensiva e óbito, fazem da prevenção, do diagnóstico e da terapêutica 

imediata, fatores importantes do manuseio clínico.

Na estenose da artéria do enxerto renal, o declínio de função do 

rim transplantado é insidioso, quando comparado ao que acontece no 

processo de rejeição aguda1204, 208, 227). Porém, outras circunstâncias 

apontam para a gênese imunológica, pois a incidência de EAER é maior 

em transplantes com doadores cadáver do que com doadores vivos, 

onde a compatibilidade HLA, geralmente, é melhor1226,228). Em uma outra 

grande série de casos, não foi evidenciada uma maior incidência de 

estenose da artéria do enxerto renal nos receptores de órgãos 

provenientes de doadores cadáver12291.

A melhora do clearance de creatinina nos pacientes 

sabidamente portadores de estenose da artéria do enxerto renal, após a 

administração de corticosteróides, é secundária a efeitos anti- 

inflamatórios não específicos, ou reforça o fato de ser a rejeição vascular 

um fator importante na gênese da estenose arterial12301.



Os episódios de estenose da artéria do enxerto renal ocorrem 

com maior freqüência nos primeiros meses pós-transplante, onde os 

fenômenos de rejeição aguda são mais frequentes *179). Existe grande 

correlação histológica entre as lesões da artéria renal e os achados 

vasculares presentes na rejeição imunológica do enxerto, com presença 

de fatores do comptemento*z0b) e fibrinogênio em ambos *204).

A maioria dos casos de estenose da artéria do enxerto renal são 

desencadeados por falhas técnicas durante o ato cirúrgico*1/9, 231,í. A 

torção do segmento da artéria ilíaca interna, desfazendo a angulação 

necessária junto à anastomose, é causa comum. As manifestações de 

HAS neste grupo de pacientes são precoces, pois o fator mecânico 

causai está presente desde o início do transplante*232). A angulação é 

perpetuada por aderências fibróticas entre a artéria renal e as estruturas 

adjacentes, devido ao tamanho excessivo da artéria hipogástrica*204,232).

Um outro mecanismo de agressão pode ser produzido no 

momento da perfusão arterial do enxerto renal por lesão direta da íntima 

durante a canulação*140, 205, 207, 213) ou pela aplicação de grampos 

vasculares*208,226,233,234,235).

Durante a perfusão arterial para preservação do enxerto renal, 

as ligaduras que fixam a cánula à artéria podem danificar a parede do 

vaso. A maioria dos autores concorda que esta porção lesada deve ser 

retirada antes da revascularização do órgão*207,210,213,236).

As lesões endoteliais podem revelar sítios antigênicos, tornando 

o vaso mais susceptível a agressões imunológicas*226, 228), ligando de 

modo teórico a estenose da artéria do enxerto renal à rejeição vascular. A 

ocorrência de estenose da anastomose, ou de qualquer outro segmento 
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da artéria renal deve ser postulada na vigência de crises repetidas de 

rejeição vascular e surgimento de HAS de difícil controle(224).

Apesar dos achados clínicos serem de grande valor no 

diagnóstico da estenose da artéria do enxerto renal, não são suficientes 

para a indicação da terapêutica, que inclui procedimentos invasivos com 

morbidade e mortalidade consideráveisí20°' 2ó/> 238). Várias técnicas de 

imagem são utilizadas para o diagnóstico, com a arteriografia se 

apresentando como o procedimento de escolha(222).

Outros métodos diagnósticos podem ser utilizados. A 

ultrasonografia com doppler tem se tornado a modalidade preferida para 

triagem de pacientes com elevação da pressão arterial de modo 

persistente e resistente à terapêutica anti-hipertensiva, com acurácia 

elevada, porém, operador dependente(239). A angiografia por ressonância 

magnética enriquecida por gadolíneo apresenta sensibilidade e 

especificidade próximos a 100%(240). A ultrasonografia endovascular, 

realizada durante o posicionamento de stents, resulta em aumento 

adicional do lúmen arteriai(241).

1.1.5 Presença dos Rins Nativos

A persistência da HAS após um transplante bem sucedido, 

com normalização da função renal, surege a ocorrência de hipertensão 

arterial sistêmica renina-dependente, e de uma possível associação com 

a presença dos rins nativos059,242~245). Pacientes previamente hipertensos 

e sem história de nefrectomia bilateral, frequentemente se tornam 

normotensos após o transplante renal, sendo postulado que havería uma 
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diminuição progressiva da secreção de renina pelos rins nativos à 

medida que os mesmos avançam em um processo fibroesclerótico(40,246s.

A realização de nefrectomia bilateral pré-transplante renal 

está associada a uma menor prevalência da HAS pós-transplante'159,246,

247) . A nefrectomia bilateral está indicada nos casos onde o controle da 

pressão artéria! não é atingido após o primeiro ano de transplante1247,248). 

interessante relato demonstrou que após um índice de nefrectomia 

bilateral pré-transplante renal de 94 %, a incidência de HAS pós- 

transplante não se mostrou diferente em relação à literatura da época, 

pondo em dúvida o papel dos rins nativos na gênese da HAS(4).

Este mecanismo de hipertensão arterial sistêmica é 

provavelmente mediado pelo sistema renina-angiotensina, resultante do 

excesso da produção de renina, pois a função do sistema renina- 

angiotensina permanece preservada mesmo após a capacidade 

excretória renal ter sido irreversivelmente perdida(249).

O aumento da secreção de renina pelos rins nativos induz a 

vasoconstricção arteriolar e a liberação de renina pelo enxerto rena!(15y’

248) . O nível de renina plasmática circulante não é considerado um fator 

preditivo de sucesso quanto ao controle da pressão arterial após a 

nefrectomia bilateral(248). Porém, existem relatos discordantes na 

literatura, onde se evidencia o valor da atividade de renina periférica 

elevada em predizer o sucesso da nefrectomia, mesmo em pacientes 

onde a concentração de renina em veia de rins nativos é normal(38). Uma 

alternativa à cirurgia é o uso de bloqueador da enzima conversora de 

angiotensina, que além de exercer o controle da pressão arterial, 

aumenta o fluxo plasmático para o enxerto renal(40).
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A elevada diferença artério-venosa renal de renina em 

pacientes hipertensos, quando comparada aos normotensos, aponta 

para a presença dos rins nativos como um dos agentes etiológicos da 

HAS pós-transplante renal(248). A nefrectomia nesta situação seria 

curativa ou produziría melhor controle da pressão arterial(250).

A nefrectomia bilateral pré ou pós-transplante renal não está 

livre de riscos para o paciente, principalmente naqueles em vigência de 

terapia imunossupressora. A taxa de mortalidade é de aproximadamente 

3,6%, sendo maior que 11% nos pacientes com idade superior a 50 anos. 

A morbidade também é elevada, chegando aos 58,7%u51). Outro ponto 

negativo para a realização de nefrectomia bilateral é a importância que 

possuem os rins nativos nos pacientes renais crônicos em diálise, 

principaimente na produção de eritropoetina e no controle da volemia 

através da diurese residual(252).

O procedimento permanece reservado para situações onde 

existe evidência clínico-laboratorial importante da presença dos rins 

nativos na gênese da HAS: pacientes com função do enxerto rena! 

normal após o primeiro ano de transplante, sem rejeição crônica ou outra 

doença parenquimatosa, portanto sem perspectiva de retorno para o 

tratamento dialítico em um futuro próximo(252).

O desconforto produzido pela nefrectomia bilateral pode ser 

substituído, com a mesma eficácia, pela embolização dos rins nativos. O 

objetivo da embolização dos rins nativos é a eliminação da função do 

aparelho justa-glomerular, abolindo assim a produção de renina , onde 

todas as arteríolas devem ser permanentemente ocluídas, pois a 

patência de vasos colaterais pode aumentar a isquemia e piorar o 

controle da pressão arterial’253). Uma opção à cirurgia convencional é a

A ^1'1
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realização de nefrectomia bilateral laparoscópica, apresentando bons 

resultados*254*.

1.1.6 Rejeição (Imunológica) do Enxerto Renal

1.1.6.1 Nefropatia Crônica do Enxerto Renal

No período que antecedeu a utilização clínica da CyA, a rejeição 

crônica do enxerto renal era a principal causa de HAS pós-transplante 
(243, 247, 248, 40), ^sta s[n^rome é caracterizada pela progressiva 

deterioração da função renal, HAS, proteinúria e evidências histológicas 

de doença microvascular e túbulo-intersticial*61*.

O número exato de pacientes que desenvolvem IRC de novo 

pós-transplante por rejeição crônica do enxerto renal não é perfeitamente 

conhecido. Quando são excluídos os pacientes que evoluem para óbito 

com enxerto funcionante, a incidência pode variar entre 50 a 90%, na 

maioria das séries publicadas*07, z55).

Os achados histopatológicos da rejeição crônica lembram o 

padrão de nefroesclerose hipertensiva, com proeminente estreitamento 

dos pequenos vasos intra-renais*40). Existem, porém, contestações a tais 

afirmativas, onde a rejeição crônica estaria associada a alterações 

fibrointimais de grandes vasos, em oposição às lesões provocadas pela 

HAS em pequenos vasos e arteríolas *256). A gravidade das alterações 

histológicas presentes na rejeição crônica do enxerto renal e a perda 

progressiva da função do enxerto apresentam correlação direta com o 

grau de HAS *256,257).
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A HAS que acompanha a rejeição do enxerto renal é 

freqüentemente mediada pelo sistema renina-angiotensina, sendo a 

terapia dirigida para o controle do volume intravascular e utilização de 

bloqueadores da enzima conversora de angiotensina. A retenção de 

sódio, como complicação da rejeição crônica, é rara e parece explicar 

apenas em parte, a associação freqüente ente HAS e rejeição crônica 
(40)

Uma vez estabelecido o processo de rejeição crônica do enxerto 

renal, a progressão para o estágio final de doença é bastante comum. A 

rejeição crônica associada à presença de HAS e coadjuvada peto grau 

de não controle da pressão arterial, em especial uma elevação da 

pressão arterial diastólica, está associada a uma maior rapidez na perda 

da função do enxerto renal, quando comparada com pacientes 

normotensos ou hipertensos controlados (257).

1.1.6.2 Rejeição Aguda

O processo de rejeição aguda do enxerto renal também está 

associado à HAS pós-transplante renal. Na rejeição aguda a diminuição 

da taxa de filtração glomerular e do fluxo plasmático rena! é 

acompanhada de aumento da resistência vascular renal e da ativação do 

sistema renina-angiotensina(144).

Outras substâncias vasoativas também contribuem para as 

alterações hemodinâmicas observadas na rejeição aguda. Os 

componentes da resposta imunológica (interleucina 2, interferon gama, 

fator de necrose tumoral alfa) estimulam a liberação de endotelina, com. 

modulação da produção de prostaglandinas. A retenção de sódio e a 
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sobrecarga hídrica também contribuem para o aparecimento ou o 

agravamento da HAS. A utilização de corticosteróides, em altas doses, 

de forma terapêutica, costuma causar pronta redução da pressão arterial, 

o que só vem a confirmar o envolvimento da rejeição aguda na gênese 

da HASfi44).

1X7 Hipertensão Primária Recorrente

O envolvimento renal na patogênese da hipertensão arterial 

primária, foi sugerido por Goldblatt em 1958, porém, somente com o 

aparecimento de modelos experimentais com a utilização de 

camundongos espontaneamente hipertensos e transplantes renais 

cruzados com outras cepas normotensas, é que foi demonstrado o papel 

causai do rim na HAS, favorecendo a hipótese de envolvimento genético 

no controle da pressão arterial(258).

Ainda não foi possível determinar a recorrência ou o 

aparecimento da hipertensão arterial primária no transplante renal, 

embora já esteja bem documentado o seu desaparecimento e a abolição 

de suas conseqüências, como a insuficiência cardíaca e a 

retinopatia(40,259). Não tem sido demonstrado um aumento na incidência 

de HAS nos pacientes transplantados renais quando os enxertos são 

provenientes de doadores cadáver com história familiar de HAS primária 

(159), embora existam relatos que neste grupo de pacientes a necessidade 

de terapia anti-hipertensiva seja maior, principalmente nos primeiros 

meses pós-transplante renal (26U!.
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Os pacientes que evoluem com óbito por hemorragia 

subaracnóide são a principal fonte de órgãos para o transplante renal 

sendo que na maioria das vezes existe uma história familiar de HAS. O 

grupo de receptores dos referidos enxertos renais estaria mais propenso 

a apresentar hipertensão arterial sistólica sustentada, quando comparado 

a receptores de rins provenientes de doadores cadáver com óbito por 

tumor cerebral ou trauma crânio-encefálico (261).

Estudo em modelo animal mostra que rins provenientes de 

doadores hipertensos, quando transplantados em receptores 

sabidamente normotensos, podem tomar os últimos hipertensos (262,263). 

O efeito anti-hipertensivo do enxerto renal, onde a hipertensão primária 

não recorre quando se utiliza um rim de doador normotenso está 

amplamente demonstrado'258,259,264'268,), embora observações contrárias 

tenham sido relatadas (269,270,271

O enxerto renal proveniente de um doador portador de 

hipertensão arterial primária condiciona o aparecimento de HAS pós- 

transplante por diminuição da capacidade de eliminação de sódio, com 

expansão do compartimento intravascular (272), em consonância com a 

hipótese de Guyton (273), onde o rim seria capaz de corrigir quaisquer 

desvios da normalidade da pressão arterial, para valores ideais com o 

ajuste da excreção de sódio. Em conseqüência, a pressão arterial 

elevada não podería ser mantida, por um longo período em um rim 

fisiologicamente preservado. O excesso da ingestão de sódio também 

não condicionaria maiores níveis pressóricos '2/4).

A recorrência de doenças sistêmicas, com repercussão sobre o 

enxerto renal é uma causa rara de HAS, não existindo correlação entre 

pressão arterial pós-transplante e doença de base da IRC.(02,38,85,96í 9Bl
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O exemplo mais comum é a recorrência do diabete melito, que 

frequentemente se acompanha de HAS pós-transplante renal (275). A 

recorrência de glomerutoesclerose focal idiopática também está 

associada à HAS, especialmente nos casos de glomerutoesclerose 

maligna (2/6).

De um modo geral a recorrência das glomerulopatias pós- 

transplante renal, principalmente a nefropatia por IgA e a glomerulonefrite 

membrano-proliferativa tipo II, não se associam com o desenvolvimento 

de HAS. Isto também é verdadeiro nos pacientes que fazem uso de 

CyA(144).

A HAS pós-transplante renal pode ser influenciada peia 

correção da anemia, característica do paciente renal crônico. A 

normalização dos níveis de hemoglobina contribui para o aumento da 

viscosidade sangüínea, que de acordo com a lei de Poiseville, aumenta a 

resistência vascular periférica, com conseqüente aumento da pressão 

arteriaií277).

Nos casos de HAS refratária, principalmente quando o 

hematócrito é superior a 53%, a flebotomia tem se mostrado uma medida 

anti-hipertensiva eficaz, tanto em transplantados renais, quanto em 

pacientes em tratamento dialítico.

1J.8 Obesidade

A obesidade é fator de risco importante na gênese da HAS e 

das doenças cardiovasculares na população em geral e em receptores 
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de transplante renal(278_280). Quando comparado dentro do próprio grupo, 

o paciente renal crônico em tratamento dialítico regular, com sobrepeso 

ou obesidade parece evoluir com maior sobrevida(28v284}.

O impacto da obesidade no transplante renal permanece não 

completamente definido, variando desde complicações mínimas como 

infecção da ferida cirúrgica(285r291), até situações clínicas complexas com 

evolução para perda do enxerto(285’297) ou óbito(290, 2921 298r 299). Baum e 

colaboradores, em 2002, demonstraram que o aparecimento de diabete 

melito pós-transplante renal está associado a obesidade, principalmente 

quando o tacrolimus faz parte do tratamento imunossupressor(300).

Resultados contraditórios são encontrados na literatura, quanto 

à relação existente entre obesidade no período pós-transplante renal e a 

sobrevida do paciente e do enxerto. O sobrepeso e a obesidade não se 

associam à diminuição da sobrevida do paciente ou do enxerto renal(287, 

292. 293), confrarjanc|o resultados de estudos dos anos 70 e 8O(290, 292, 
298, 301)
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1.2 Outros Fatores de Risco Ligados à Prevalência da HAS e 

Doença Cardiovascular Pós-Transplante Renai

1.2.1 Hiperispidemia

Uma associação entre lipídeos e doença renal crônica foi 

originalmente descrita por Virchow em 1860, intitulada “Degeneração 

gordurosa do epitélio rena! na doença de Bright”(302).

A doença renal crônica é freqüentemente acompanhada por 

modificações no metabolismo dos lipídeos, se caracterizando por um 

aumento do trigHcerídeo total e de sua fração de lipoproteina de 

densidade muito baixa (VLDL). Esta anormalidade não melhora com o 

início do tratamento dialítico(303).

A HAS pós-transplante renal está freqüentemente associada à 

hiperlipidemia(304), o que trouxe uma surpresa para aqueles que 

esperavam que o transplante renal corrigisse todas as anormalidades 

metabólicas associadas à doença renal crônica. Ao contrário, distúrbios 

dos lipídios podem até piorar no período pós-transplante renal(305).

Existe uma maior mortalidade ou retorno ao tratamento dialítico 

nos transplantados renais hiperlipidêmicos(36), fazendo da hiperlipidemia 

um importante fator de risco a longo prazo para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares(306).

A hiperlipidemia é uma complicação bem conhecida após o 

transplante renal, havendo aumento do colesterol total e de sua fração de 

alta densidade (HDL) ou em combinação com o aumento de 
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triglicerídeos, fração do colesterol de baixa densidade (L.DL) e 

lipoproteína(30A312).

As anormalidades no metabolismo dos lipídeos, no período pós- 

transplante renal têm sido atribuídas à administração de corticosteróides, 

diuréticos, CyA, beta-bloqueadores, disfunção do enxerto renal com 

proteinúria, hiperglicemia e obesidade(313~319).

O efeito hiperlipidêmico dos agentes imunossupressores é mais 

pronunciado no período inicial pós-transplante renal, quando altas doses 

dos mesmos são administradas. De modo independente do regime 

imunossupressor, entre 50 e 80% dos pacientes transplantados renais 

exibem algum grau de hiperlipidemia, que pode persistir por todo o 

período funcional do enxerto renal1307,3'10,314,316,320,321)

A utilização de imunossupressores constitui a principal causa de 

hiperlipidemia pós-transplante renal, em oposição à sua função de 

aumento da sobrevida do enxerto renal.(306)

”* A azatioprina não interfere no metabolismo dos lipídeos, sendo 

sugerido que a CyA e os corticosteróides, de modo independente e 

sinérgico, promovem o aparecimento de hiperlipidemia1322, 3231 324). A 

utilização de CyA não tem se acompanhado de redução da hiperlipidemia. 

pós-transplante renal, como a princípio era esperado, pela diminuição 

das doses necessárias de corticosteróides. Pacientes transplantados 

renais, mantidos em esquema imunossupressor com prednisona e 

azatioprina, apresentam hipertrigliceridemia entre 50 e 78%, com grau 

variável de hipercolesterolemia(316,320).

Os corticosteróides induzem uma resistência periférica à 

insulina, fazendo da hiperinsulinemia um fator importante na gênese da 

hiperlipidemia, principalmente na produção excessiva de lipoproteínas de 
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densidade muito baixa, na tentativa de explicar a associação entre 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e o uso de corticosteróides. 

Outro mecanismo dependente dos corticosteróides para a produção de 

VLDL é o aumento da lipogênese hepática(325,326).

Não tem sido evidenciada correlação entre a dose de 

corticosteróides e os níveis de colesterol sérico, embora a utilização dos 

esteróides em dias alternados possa normalizar o lipidograma{327,328).

O aparecimento de hipercolesterolemia em pacientes não 

transplantados, sem doença renal crônica, em uso de CyA, sugere que 

esta droga interfere no metabolismo do colesterol(322).

O uso da CyA é associado a um aumento predominantemente 

nos níveis de LDL colesterol, acometendo mais de 50% dos pacientes(329, 

330), com uma aparente inibição da conversão de colesterol em ácidos 

biliares, pela diminuição da síntese da enzima 26-hidroxilase(331). Outro 

mecanismo envolvido na hipercolesterolemia induzida pelo uso de CyA 

seria sua ligação com os receptores de LDL, impedindo mecanismos de 

retroalimentação que controlam a síntese de colesterol331,332,333).

Em pacientes transplantados renais foi demonstrado ainda que 

a CyA produz, aos moldes dos corticosteróides, intolerância à glicose e 

hiperinsulinemia (76, 334~336).

A descontinuação da CyA, em protocolos de imunossupressão 

com conversão programada, não chegou a evidenciar melhora nos níveis 

de colesterol e triglicerídeos, sendo tal fato verdadeiro somente para a 

retirada total dos corticosteróides. Porém, a diminuição dos níveis séricos 

de LDL colesterol, que acompanha a descontinuação dos 

corticosteróides, condiciona uma diminuição proporcional de HDL
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colesterol, mantendo assim a relação existente entre o colesterol total e o 

HDL colesterol(320).

O interesse pelo estudo da hiperlipidemia pós-transplante renal 

tem aumentado em virtude do risco de aterosclerose prematura com 

morbidade e mortalidade cardiovascular maiores nos pacientes em que 

os níveis de colesterol não são devidamente controlados, chegando a 

superar as complicações infecciosas(33/).

Alguns estudos experimentais sugerem ainda, que a 

hipercotesterolemia acelera a progressão da doença renal e que a 

correção dos níveis de colesterol sérico para a normalidade podería 

retardar a perda de função renal, sendo relevante na patogênese e 

tratamento da rejeição crônica do enxerto renal, cuja histologia se 

assemelha à da ateroscterose(338,339).

Em estudos observacionais, a hipercolesterolemia antes(340) e 

depois(341) do transplante renal é preditora de perda do enxerto por 

rejeiçãoxrônica.

O aumento do colesterol sérico, assim como de sua fração LDL, 

tem sido implicado em dano crônico ao enxerto renal, com agravamento 

de lesões vasculares estabelecidas imunologicamente(34, 94, 96, 148). A 

fração HDL do colesterol apresenta uma correlação negativa com a 

presença de rejeição crônica do enxerto renal, sendo os valores maiores 

que 35mg% tidos como protetores(342).

Foi observada uma relação direta entre níveis elevados de 

colesterol sérico durante o período dialítico, dano crônico ao enxerto e 

queda progressiva da função renal após seis meses de transplante, 

embora, as populações estudadas não possuam número de pacientes 

ideais para uma análise conclusiva(343,341
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Uma associação inversa é relatada entre níveis de trigücerídeos 

pré e pós-transplante renal, taxa de filtração glomerular e rejeição crônica 

do enxerto renal. Em um mesmo momento, após um ano de transplante 

renal, a utilização de globulina antilinfocítica produziu redução dos níveis 

séricos de trigücerídeos e aumento da sobrevida do enxerto renal(344).

A perda do enxerto renal, em qualquer tempo pós-transplante, 

está associada a níveis de triglicerídeos superiores a 200mg%, de modo 

independente da massa muscular, sexo, presença de diabete melito, 

HAS e níveis de colesterol sérico(342).

Entretanto, é sugerido que a hipertrigliceridemia seria somente 

uma conseqüência da rejeição crônica ao enxerto renal. Fato semelhante 

também é observado em transplantes cardíacos, onde a 

hipertrigliceridemia está frequentemente associada à aterosclerose 

acelerada do enxerto cardíaco, em uma proporção maior que os níveis de 

colesíerol(345'348).

- A deposição de lipídeos na região túbulo-intersticiai, após 

clearance glomerular, pode promover infiltração de monócitos com 

liberação de mediadores inflamatórios, resultando em lesão definitiva das 

células mesangiais. Uma correlação positiva entre níveis de lipídeos 

séricos pré e pós-transplante renal sugere uma predisposição genética 

para a hiperlipidemia(341).

A decisão de se iniciar o tratamento para a dislipidemia pós- 

transplante renal, assim como a estimativa de sucesso terapêutico, está 

baseada em inferências a partir de populações não transplantadas(349).

Existe muita relutância quanto ao tratamento da hiperlipidemia 

pós-transplante renal. A incerteza que a diminuição dos níveis de 

colesterol sérico irá ser acompanhado por uma menor mortalidade 
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cardiovascular, parece ser o ponto de maior resistência ao emprego da 

terapêutica. Um segundo argumento seria a ausência de drogas eficazes 

e inócuas no tratamento da dislipidemia do paciente transplantado 

renal(303).

No momento existem poucos estudos clínicos que sugiram a 

redução dos níveis lipídicos na diminuição da velocidade de progressão 

de doença renal no homem(303).

A dieta hipolipídica é tida como a atitude inicial a ser tomada 

para o controle dos níveis séricos de colesterol e triglicerídeos no 

transplante renal O nível de colesterol considerado ótimo está situado 

abaixo de 200 mg %, com a fração LDL permanecendo inferior a 

100 mg %(350‘351).

As complicações que advêm da utilização das drogas 

hipolipêmicas são potencialmente fatais. A colestiramina e o colesterol 

podem interferir com a absorção gastrointestinal da CyA. A hiperuricemia 

e a gota, causadas pela CyA, são exarcerbadas com a utilização 

concomitante de ácido nicotínico. Um quadro de miosite é provocado 

pela utilização de genfibrozil e clofibrate em altas doses, além de relatos 

de maior freqüência de malignidade(336). A creatininocinase sérica deve 

ser monitorada durante todo o tratamento medicamentoso, com níveis 

limites de dez vezes a normalidade(352, 3531 354). Outras drogas a 

produzirem rabdomiólise são os inibidores da 3~hidroxi-3-metilglutaril 

coenzima A redutase, principalmente com o uso concomitante de CyA, 

por possuírem metabolismo hepático comum. São exemplos a 

lovastatina, a pravastatina e a sinvastatina(336).

A dose recomendada de lovastatina não deve ser superior a 

40mg por dia(320), constituindo a droga de escolha para o tratamento da 
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disíipidemia pós-transplante renal(352,353,354). A, descontinuação periódica 

dos agentes hipolipêmicos seria a estratégia ideal para a prevenção de 

efeitos colaterais(íto5).

Alguns estudos onde somente a terapia dietética foi utilizada na 

tentativa de controle da dislipidemia pós-transplante renal mostraram 

resultados insatisfatórios(3b6,357). Constitui consenso que a diminuição de 

massa corporal é o mais importante no manejo dos distúrbios do 

metabolismo dos lipídeos nos pacientes transplantados renais(358), não 

existindo até o momento nenhuma classe de anti-hipertensivos tida como 

como coadjuvante ideal do tratamento da hiperlipidemia pós-transplante 

renal. Outra abordagem terapêutica reservada a pacientes com contra- 

indicações especiais para a terapia medicamentosa é a plasmaferese de 

ldl(355).

1.2.2 Proteinúria

A presença de proteinúria persistente, está fortemente 

associada à diminuição progressiva da função e da sobrevida do enxerto 

renal(359,3601361podendo representar o dobro do risco relativo de perda 

do enxerto em comparação aos transplantados renais que não 

apresentam proteinúriaí369).

A proteinúria na população em geral, especialmente em 

diabéticos e pacientes hipertensos, tem sido associada com doença 

cardiovascular1362,363,364), que é a principal causa de óbito em transplante 

renal(365). A proteinúria significativa, maior ou igual a 0,2 g, ocorre entre 9 
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e 41% dos receptores de transplante renal sendo as rejeições agudas, 

crônicas e as glomerulopatias de novo as causas mais comuns(360\

A proteinúria transitória, pós-transplante renal imediato, 

geralmente associada à rejeição aguda, não possui significado 

prognóstico(361, 366). Vários estudos clínicos prospectivos têm 

demonstrado que o grau de proteinúria guarda relação direta com a 

velocidade de progressão da perda da função renal, tanto em diabéticos 

quanto em não diabéticos(365).

A proteína filtrada pelo glomérulo é rebsorvida pelas células 

proximais tubulares. O excesso de proteína intratubular leva à 

proliferação das células tubulares e síntese de substâncias vasoativas 

pró-inflamatórias(3o/’ '3d8), com migração de macrófagos e linfócitos T para 

o interstício, com síntese de matriz extracelular e fibrose(369). Portanto, a 

proteinúria não deve ser considerada somente um simples marcador de 

injúria glomerular, mas, sobretudo, um agente tóxico(3b9).

- Em recente trabalho foi identificado que a sobrevida do enxerto 

renal aos cinco e dez anos pós-transplante foi significativamente menor 

no grupo com proteinúria maior que 0,5 g/dia quando comparado aos não 

proteinúricos. No mesmo estudo, a ocorrência de doença cardiovascular 

no grupo com proteinúria maior que 0,5 g/dia foi marcante (39,4 vs. 

20,9%){365).

A grande maioria dos estudos experimentais, com abordagem 

terapêutica visando a redução da proteinúria, utilizam os inibidores da 

ativação do sistema renina-angiotensina, que teriarn ação sobre a 

proteinúria de modo independente do controle pressórico sistêmicc/370). 

Embora não tenha sido evidenciada a influência positiva do uso de 

bloqueadores da enzima conversora de angiotensina (EGA) na sobrevida 
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do enxerto renal, é bastante conhecido o trabalho pioneiro do professor 

Barry Brenner, em 1986, que demonstrou o efeito nefroprotetor desses 

agentes em modelo experimental de ablação de cinco sextos da massa 

renal. No grupo tratado com bloqueadores da EGA, a presença de 

proteinúria progressiva e lesões glomerulares foi significativamente 

menor em comparação aos grupos tratados com reserpina, hidralazina e 

hidroclorotiazida(371).

A hipoalbuminemia e a hipercolesterolemia quase sempre 

acompanham os quadros de proteinúria, estando a primeira fortemente 

associada a todas as causas de mortalidade, e a segunda, à perda 

progressiva da função do enxerto renal1372'1.

Peterson e colaboradores, em 1995, em consenso do 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), apontaram que a pressão 

arterial ideal em pacientes com proteinúria anormal deve ser inferior a 

130 X 80 mmHg<373), e que a nefroproteção aumenta com a restrição de 

proteína animal(3/4), dieta hipossódica(375) e uso de diuréticos(376).

1.2.3 Hiperhomodsteinemia

A homocisteína é um aminoácido, produto intermediário do 

catabolismo protéico, que se não removido da circulação pela 

transulfuração para cisteína ou remetilação para metionina, pode 

apresentar propriedades tóxicas(37/’0/8).

A homocisteína pode ser metabolizada de duas formas: uma 

denominada transulfuração, via dependente da vitamina B6, cujo produto 
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fina! é a cisteína, e uma outra, com formação de metionina, denominada 

remetilação, sendo aqui envolvido como cofator o folato em sua forma 

ativa e a vitamina B12(379).

Os níveis séricos elevados de homocisteína podem influenciar a 

geração de radicais livres e a acilação de proteínas, interferindo 

potencial mente em reações enzimáticas, estruturas protéicas e em outras 

moléculas biológicas, com conseqüências funcionais que envolvem 

várias ciasses biomoieculares, entre elas o DNA e os fosfolípides de 

membrana{380~384), levando à lesão do endotélio vascular e 

aterosclerose(384'385).

A década de noventa tem sido importante no desenvolvimento 

de estudos que ligam a hiperhomocisteinemia ao risco elevado de infarto 

agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, tromboses arteriais e 

venosas, além de infartos placentários, parto prematuro e defeitos do 

tubo neural (38ô). Massy e colaboradores, em 1994, demonstraram a 

associação de hiperhomocisteinemia e doença cardiovascular no período 

pós-transplante renal(377).

São causas de hiperhomocisteinemia, as deficiências 

enzimáticas, a doença renal crônica e o estado carencial nutricional, 

principalmente o ácido fólico e as vitaminas B6 e B12(385,387,388).

A. hiperhomocisteinemia é fator de risco independente para o 

aumento da mortalidade cardiovascular na população em geral{389~398) e 

de modo particular em pacientes portadores de insuficiência renal 

crônica(388,395M02\ seja em tratamento conservador ou dialítico(402), onde 

níveis séricos de homocisteína se encontram elevados até quatro vezes a 

normalidade(377).
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Recentemente foram identificados níveis elevados de 

homocisteína em transplantados renais, mesmo com função do enxerto 

normal(403). Hiperhomocisteinemia foi encontrada em 78 % dos pacientes 

transplantados renais, observando-se também uma correlação linear 

entre a taxa de filtração glomerular e os níveis séricos de 

homocisteína{404~413).. Em análise multivariada, foi observado que para 

cada micromol de homocisteína sérica acima de 15pmol/L , o risco de 

desenvolvimento de doença cardiovascular pós-transplante aumenta em 

6%(414).

A excreção renal deste aminoácido não é superior a 2%, 

existindo diminuição do clearance plasmático por possível pape! inibitório 

das toxinas urêmicas no metabolismo da homocisteína1415), o que leva á 

proposição de que a homocisteína não seja fator de risco verdadeiro para, 

doença cardiovascular, e simplesmente, uma conseqüência benigna da 

disfunção renal(416).

Indivíduos sadios ou portadores de insuficiência renal crônica, 

com ingestão deficiente de folato apresentam risco para o 

desenvolvimento de hiperhomocisteinemia1417' 418). O tratamento em 

urêmicos é feito com ácido fólico em altas doses, apresentando 

resultados amplamente favoráveis1419-422).

Em transplantados renais a utilização de ácido fóiico e de 

vitamina B6, como suplemento alimentar, está correlacionada à 

diminuição dos níveis plasmáticos de homocisteína e dos inibidores da 

ativação do plasminogênio, com possível diminuição do dano endotelial 

oxidativo(403).
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1.3 Tratamento da HAS Pós-Transplante Renal

A hipótese que existe uma associação entre HAS e a sobrevida 

do enxerto rena! provoca o surgimento de aígumas questões importantes. 

Seria imperativo descobrir se o controle efetivo da pressão arterial traria 

vantagens de aumento da sobrevida do enxerto renal Outro ponto diz 

respeito à escolha do anti-hipertensivo mais eficiente no controle da 

pressão arterial(423). O aumento da sobrevida do enxerto renal nos últimos 

anos suscitou um maior interesse no tratamento das complicações 

tardias pós-transplante. Em tese a HAS está intimamente ligada à 

aterosclerose e, conseqüentemente, à morte prematura do paciente 

transplantado ou deterioração acelerada da função do enxerto renal, o 

que torna imperativo o acompanhamento e o rigoroso controle pressórico 

pós-transplante renal

Nos pacientes com níveis pressóricos iguais ou superiores a 

140 x 90 mmHg, a terapia medicamentosa está indicada quando houver 

insucesso no controle da pressão arterial após a instituição de medidas 

dietéticas e comportamentais{424).

A abordagem terapêutica anti-hipertensiva inicial compreende a 

utilização de medidas não medicamentosas para o controle da pressão 

arterial na tentativa de minimizar a morbidade e a mortalidade 

cardiovascular. As principais medidas são o controle de peso corporal, 

com uma dieta pobre em sódio e em gorduras saturadas, realização de 

exercícios físicos e a abolição da ingestão de álcool e da utilização de 

nicotina(425). O fumo está associado a um aumento de aproximadamente 

30% no risco de perda do enxerto renal, principalmente pela associação 

direta com doença cardiovascular e o óbito pós-transplante, não 



69

parecendo influenciar no retorno dos pacientes para o tratamento 

dialítico(426).

Outros fatores que devem orientar o tratamento farmacológico são:

» Oferecer segurança de combinação com agentes 

imunossupressores;

© Reduzir os riscos de AVC, IAM e outras doenças cardiovasculares;

• Não apresentar nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade;

® Serem efetivos qualquer que seja a etnia do paciente;

« Não promover alterarações nos níveis séricos de glicose, lipídeos, 

imunossupressores, assim como na freqüência cardíaca;

• Não induzir tolerância anti-hipertensiva;

• Possuir boa relação custo benefício.

Anti-hipertensivo com tais características ainda não se encontra 

disponível Nenhum agente anti-hipertensivo tem se mostrado mais 

eficaz ou bem tolerado que outros no tratamento da HAS pós-transplante 

renal. O início da terapia anti-hipertensiva deve ser individualizada aos 

fatores de risco de cada paciente. As principais classes terapêuticas de 

anti-hipertensivos utilizadas no período pós-transplante renal são:

® Bloqueadores dos canais de cáício;

• Beta bloqueadores;

® inibidores da enzima conversora de angiotensina (EGA) e os 

antagonistas dos receptores de angiotensina II (AT II);

© Diuréticos.
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A. terapia anti-hipertensiva medicamentosa atual para o 

tratamento da HAS associada ao uso de CyA inclui duas ciasses de 

potentes fármacos: os bloqueadores dos canais de cálcio e os inibidores 

da enzima conversora de angiotensina. Outros agentes que fazem parte 

do arsenal terapêutico são os diuréticos, já que existe uma evidência que 

em humanos a CyA induz uma retenção de sódio(J)..

Em tese, os antagonistas dos canais de cálcio são os anti- 

hipertensivos ideais para o tratamento da HAS associada ao uso de CyA, 

Os mesmos possuem ação vasodilatadora preferencial em arteríola 

aferente, onde inibem o influxo de cálcio nos canais tentos de 

membrana(427), efeito antagônico ao da CyA, aumentando o fluxo 

plasmático renal, com aumento da natriurese(42/'430).

A literatura também mostra efeitos nefroprotetores semelhantes 

quando compara os bloqueadores de canais de cálcio dihidropiridínicos 

com os inibidores de enzima conversora de angiotensina. Os primeiros 

inibem o crescimento renal compensatório e a hipertrofia giomeruíar, 

enquanto os últimos reduzem a pressão capilar glomerular(423).

Em situações onde a isquemia giomeruíar por vasoconstricção 

arteriolar aferente é o fator pedominante na gênese da HAS, o uso dos 

bloqueadores dos canais de cálcio está indicado. Entretanto, se a 

híperperfusão e a hipertensão giomeruíar são marcantes, a utilização de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina guarda maior 

importância(431).

O antihipertensivo ideal para o tratamento da HAS pós- 

transplante renal deve manter a pressão arterial em níveis inferiores a 

140x90 mmHg, com valores ideais próximos de 125x75 mmHg em 

pacientes com proteinúria anormal(432).



Os antagonistas dos canais de cálcio estabilizam as 

membranas das células tubulares renais, diminuindo a peroxidação 

lipídica, prevenindo a sobrecarga de cálcio mitocondrial, minimizando a 

formação de radicais livres, inibindo a agregação plaquetária(433), além de 

possuírem alguma função imunossupressora(434), impedindo a 

proliferação e ativação de células T com inibição da ação de macrófagos 

e células NK(435).

O cálcio regula várias funções intra-celulares, incluindo o sinal 

que aumenta a proliferação de linfócitos T, inibindo a ativação dos 

mesmos, embora a concentração ideal da droga para a produção de 

imunossupressão seja bastante superior àquela habitualmente 

empregada, o que sugere mecanismo distinto para o aumento da 

sobrevida do enxerto renal(436, 437). Diltiazem, amlodipina, nicardipina e 

verapamil, representantes desta classe de anti-hipertensivos, inibem o 

metabolismo dos inibidores da calcineurina, fazendo com que os níveis 

séricos de CyA e tacrolimus devam ser cuidadosamente monitorados e 

reajustados(438'440).

Os principais efeitos vasculares ou hemodinâmicos dos 

antagonistas dos canais de cálcio incluem a diminuição da pressão 

arterial média e da resistência vascular renal, com aumento do fluxo 

plasmático renal (FPR) e da taxa de filtração glomerular(TFG). De modo 

teórico existem várias razões para considerar esta classe anti- 

hipertensiva como de escolha para o tratamento da HAS pós-transplante 

renal: diminuição da injúria glomerular perfusional, efeito protetor para a 

nefrotoxicidade induzida apela CyA, além da redução da incidência de 

disfunção precoce e aumento da sobrevida do enxerto renal a longo 

prazo(44l). Porém, alguns estudos prospectivos identificaram que a 
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sobrevida do enxerto renal é semelhante quando compara o uso dos 

antagonistas do cálcio com os beta-bloqueadores(442).

Entre os bloqueadores dos canais de cálcio conhecidos, os 

■dihidropiridínicos, isradipina(428), felodipina(443), nicardipina, nifedipina e 

nitrendipina possuem a faculdade, com exceção da nicardipina, de não 

interferir no metabolismo da CyA(433).

O uso pré-transplante renal de verapamil está associado a uma 

melhor função renal inicial do enxerto, podendo também funcionar como 

agente protetor da nefrotoxicidade crônica induzida pela CyA(444).

A utilização de bloqueadores de canais de cálcio em pacientes 

normotensos e em uso de CyA aumenta em 15% a taxa de filtração 

glomerular, enquanto em pacientes que utilizam prednisona e azatioprina 

tal parâmetro permanece inalterado(445).

O uso de bloqueadores de canais de cálcio pode provocar 

taquicardia, sendo plausível a utilização de um beta-bloqueador com 

seletividade cardíaca (o1). A longo prazo, os bloqueadores dos canais de 

cálcio têm sido implicados em aumento do colesterol total e 

triglicerídeosMo) além de risco agudo de eventos cardiovasculares em 

pacientes transplantados renais(447).

Uma combinação anti-hipertensiva aceitável é a adição de 

bloqueadores alfa e beta adrenérgicos aos bloqueadores dos canais de 

cálcio, em função do estímulo que a CyA exerce sobre o sistema 

nervoso simpático(102).

O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina 

permanece controverso(61). O lisinopril tem mostrado propriedade de 

reduzir a excreção de proteínas em receptores de transplante renal com 

proteinúria maciça, enquanto mantém estável a função renal(448), com 
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bom controle da pressão arterial(449). Alguns efeitos adversos podem 

resultar do uso do lisinopril. Os principais são a diminuição dos níveis 

séricos de hemoglobina(450,4b1), diminuição do fluxo plasmático renal e da 

taxa de filtração glomerular, podendo ainda causar insuficiência renal 

aguda, porém, reversível com a suspensão da droga(452).

A CyA, envolvida na gênese da HAS, provoca vasoconstricção 

arteriolar aferente, reduzindo a pressão de perfusão e a taxa de filtração 

glomerular, que somente é mantida pela constricção arteriolar eferente, 

em um mecanismo dependente da angiotensina II. A adminisitração dos 

inibidores da enzima conversora de angiotensina, interfere com a auto- 

reguiação hemodinâmica, causando relaxamento arteriolar eferente, com 

prejuízo ainda maior para a taxa de filtração e pressão de perfusão 

glomerular. Entretanto, na maioria dos casos, as alterações da função 

renal não são significativas(452,453).

Os efeitos vasodilatadores primários dos inibidores da EGA e 

dos AT II, se prendem ao bloqueio da resposta fisiológica à angiotensina 

II. Em condições onde o enxerto renal está sob baixa pressão de 

perfusão, como estenose arterial, rejeição vascular crônica e síndrome 

nefrótica, o uso de inibidores da EGA pode comprometer de modo 

significativo o fluxo sangüíneo ao enxerto(454).

Uma diminuição da proteinúria foi observada em transplantados, 

com quadro de rejeição crônica ao enxerto renal, em uso de fosinopril 

por doze meses(448). Resultados semelhantes foram obtidos com losartan 

potássico(455). Em modelos animais de nefropatia crônica por CyA, 

somente o losartan potássico e o enalapril atenuaram a expressão do 

fator de crescimento fibrogênico beta-1 (TGFp-1), com melhora da 

nefropatia crônica por ciclosporina A(456). Um estudo comparativo em 

modelo experimental animal não mostrou benefícios do controle da 
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pressão arterial sobre o grau de glomeruioesclerose, quando se utiliza 

enalapril ou terapia tríplice com hidralazina, reserpina e 

hidroclorotiazida(25).

Uma nova classe de agentes anti-hipertensivos, que em breve 

poderá fazer parte da terapêutica, são as drogas anti-endotelina. A 

utilização de anticorpos anti-endotelina ou o uso de antagonistas dos 

receptores de endotelina estão sendo investigados(457).

Os beta-bloqueadores não possuem efeitos clínicos importantes 

no fluxo plasmático renal e na taxa de filtração giomeruíar ou na 

resistência vascular renal em pacientes não transplantados(458). 

Huysmans e colaboradores, em1988(459), constataram que o uso de beta- 

bloqueadores é pouco efetivo no tratamento da HAS pós-transplante 

renal em pacientes que possuem rins nativos, provavelmente pela 

ativação do sistema renina angiotensina.

Os beta-bloqueadores apresentam indicação no tratamento da 

HAS em pacientes com exacerbação dos efeitos hemodinâmicos da CyA, 

principalmente taquicardia, além de reduzirem a morbimortalidade após 

IAM, o que torna esta classe terapêutica ideal para transplantados renais 

com história de doença coronariana crônica(460,461 \

O mecanismo exato pelo qual os diuréticos reduzem a pressão 

arterial é desconhecido. Nas primeiras quatro a seis semanas de 

tratamento o mecanismo parece ser volume dependente, seguido por 

ausência de responsividade vascular ao sistema nervoso simpático(462). 

Estes agentes são considerados de escolha em pacientes transplantados 

com excesso de fluido e de sódio.
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De modo alternativo, pode ainda ser utilizado na tentativa de 

controle pressórico, um vasodilatador de ação central ou periférica como 

a clonidina ou o prasoz!n(36).

Outro ponto de extrema importância para o controle da pressão 

arterial pós-transplante renal é a monitorização e ajuste constante dos 

níveis séricos de CyA, para limites terapêuticos não tóxicos(454).

Hipertensão arterial sistêmica que se inicia após o transplante 

renal costuma ser resistente à monoterapia, necessitando de esquemas 

múltiplos. Porém, uma diminuição rápida da pressão arterial é 

inapropriada para a maioria dos pacientes, peia possibilidade de 

disfunção ou trombose do enxerto renal.

A totalidade dos dados sugerem que o controle estrito da 

pressão arterial, independente da classe farmacêutica empregada, é o 

principal objetivo do tratamento anti-hipertensivo(454).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Determinar a prevalência da hipertensão arterial pós- 

transplante renal e fatores associados, bem como o impacto da 

hipertensão arterial e a sobrevida pós-transplante em pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE-UERJ no período de outubro de 

1975 a dezembro de 1994 .

2.2 Objetivos específicos

- Determinar a distribuição de receptores de transplante renal 

segundo o comportamento da pressão arterial pós-transplante, 

classificado em três grupos: normotensos, hipertensos controlados e 

hipertensos não controlados.

- Verificar se a essa distribuição estão associados fatores 

presentes no período pré-transplante ou relacionados ao transplante 

renal

- Verificar o impacto da hipertensão arterial na sobrevida pós- 

transplante, comparando a sobrevida nos grupos normotenso, hipertenso 

controlado e hipertenso não controlado, analisando também a influência, 

na sobrevida, de fatores associados à hipertensão.
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3 CASUÍSTICA E MÉTODO

3J Casuística

Foram avaliados, através de estudo restrospectivo, 322 

pacientes receptores de transplantes renais realizados no Hospital 

Universitário Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

(HUPE-UERJ), no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Foram incluídos no estudo os receptores que tiveram o enxerto 

renal funcionante por um período mínimo de seis meses. O período de 

acompanhamento analisado estendeu-se da data do transplante até 

junho de 1995. Outros pontos de finalização das observações foram a 

data do óbito do paciente ou da perda do enxerto renal, com retorno para 

o tratamento dialítico. Todos os dados foram obtidos dos prontuários de 

acompanhamento ambulatorial, tendo informações dos períodos pré e 

pós-transplante renal.

Foi definido como portador de HAS o paciente com pressão 

arterial sistólica e/ou pressão arterial diastólica igual ou superior a 140 e 

90mmHg, respectivamente, em mais de 50% das observações ou 

aqueles que faziam uso de drogas anti-hipertensivas, mesmo com a 

pressão arterial mantida em níveis normais(42í”.
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3.2 Variáveis Clínico-Laboratoriais

Os pacientes foram classificados quanto a pressão arterial em 

três grupos:

01. Normotensos (pressão arterial inferior a 140 x 90 mmHg);

02. Hipertensos controlados com drogas anti-hipertenssivas (pressão 

arterial dentro dos limites da normalidade, acima mencionada); e

03. Hipertensos não controlados (pressão arterial sistêmica sistólica e/ou 

diastólica igual ou superior a 140x90 mmHg, respectivamente).

Os valores medidos da pressão arterial foram coletados a cada 

três meses no primeiro ano pós-transplante renal. A seguir, foram 

registrados anualmente, traduzidos pela média aritimética de todas as 

observações de cada período.

O estudo avaliou a relação existente entre o grau de controle da 

pressão-arterial e a sobrevida do paciente e do enxerto renal. Vários 

outros fatores também foram analisados para verificar a relação dos 

mesmos com o comportamento da pressão arterial:

• idade do paciente à época do transplante renal;

• tempo de acompanhamento pós-transplante renal;

® sexo do receptor;

« índice de massa corporal (IMC) do receptor no período pré- 

transplante renal imediato e no último momento de observação, 

calculado pela divisão do peso corporal em quilogramas pelo 

quadrado da altura em metros. Os índices considerados normais se 

encontram abaixo de 25 Kg/m2, sendo o sobrepeso e a obesidade 
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definidos por valores iguais ou superiores a 25 e 30 Kg/m2, 

respectivamente(300);

® cor da pele do receptor do enxerto renal, classificada como branco ou 

não branco;

• tipo de doador, classificado em quatro grupos: vivo HLA idêntico, vivo 

HLA haplo-idêntico, vivo HLA distinto e doador cadáver;

• doença renal primária (causa de IRC) que motivou o início da terapia 

dialítica e a realização do transplante renal;

• o tempo e o método de tratamento dialítico utilizado pelo receptor no 

período pré-transplante (hemodiálise, diálise peritoneal ambulatorial 

contínua ou tratamento conservador);

• presença de HAS no receptor nos períodos pré e/ou pós-transplante 

renal;

® número de classes de drogas anti-hipertensivas empregadas no 

tratamento da HAS nos períodos pré e pós-transplante renal;

« realização de nefrectomia pelo receptor no período pré ou pós- 

transplante renal (rins nativos);

• esquema imunossupressor, com especial atenção à utilização de 

ciclosporina A, em comparação com aqueles que em nenhum 

momento no período pós-transplante renal fizeram uso de inibidores 

da calcineurina;

• ocorrência e número de episódios de rejeição aguda do enxerto renal;

® presença de rejeição crônica do enxerto renal, definida como a 

diminuição progressiva da taxa de filtração giomeruíar, meses ou 

anos após a realização de transplante renal bem sucedido, excluindo- 

se doença recorrente, estenose da artéria do enxerto renal, rejeição 
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aguda tardia, nefrotoxicidade por CyA ou por critérios histológicos 

(espessamento ou oclusão microvascular, isquemia glomerular e 

processo inflamatório e infiltrado intersticial{463));

® presença de estenose da artéria do enxerto renal, comprovada por 

arteriografia renal;

• óbito e/ou óbito por doença cardiovascular;

• presença de proteinúria no período pós-transplante renal, com a 

normalidade expressa em valores menores que 200 mg/ 24 h;

• situação funcionai do enxerto e do paciente ao final do estudo 

(enxerto funcionante, retorno para o tratamento dialítico ou óbito).
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3.3 Análise Estatística

Os dados foram apresentados em tabelas e gráficos, com 

valores absolutos e percentuais. Para as variáveis quantitativas foram 

calculados parâmetros descritivos: valores mínimo e máximo, média e 

desvio padrão.

Foi usado o teste exato de Fisher para analisar associações 

entre duas variáveis dicotômicas. O teste Qui-quadrado (x2) de Pearson 

e o teste da razão de verossimilhança foram empregados para verificar o 

impacto das diversas variáveis na classificação da pressão arterial, nos 

períodos pré e pós-transplante renal(464).

A sobrevida do enxerto ou do paciente foi computada pelo 

método de Kaplan-Meier(465). Para análise dos fatores de risco na 

sobrevida do enxerto e do paciente foi utilizado o modelo de regressão de 

Cox. Para análise dos fatores de risco no contexto multifatorial, foram 

consideTados os fatores que na análise univariada apresentaram 

significância ao nível máximo de 15%. Na análise de regressão múltipla 

foi utilizado o método backward stepwise, segundo a estatística de 

Wald(466).

Os dados foram processados e analisados, utilizando-se o 

programa “SPSS FOR WINDOWS, versão 10.0”. Em todos os testes 

adotou-se o nível de significância máximo de 5%.
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4 RESULTADOS

O tempo de acompanhamento dos pacientes incluídos no 

estudo, como mostra o quadro 1, varia de 6 a 238,9 meses (m), com 

média (x) de 73,0 + 55,3 m. A idade dos pacientes na época do 

transplante também variou amplamente, de 3,7 a 67,9 anos (a).

Quadro 1 - Valores mínimo e máximo, média e desvio padrão do tempo 

de acompanhamento e idade ao transplantar, de 322 receptores 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

Min.= vafôr mínimo observado 
Max.= valor máximo observado 
x = média aritimética 
s= desvio padrão

Min. Max. X s

Tempo de acompanhamento (m) 6 238,9 73,0 55,3

Idade do paciente ao transplantar 3,7 67,9 33,3 12,7
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Como pode ser visto na Figura 1, a maior parte dos 

transplantes (87,3%) foi realizada com enxertos provenientes de 

doadores vivos, sendo 55,9% destes HLA haplo-idênticos, 23,5% HLA 

idênticos e os 20,6% restantes, HLA distintos. Apenas 12,7% dos 

transplantes foram realizados com rim proveniente de doador cadáver.

Figura 1 - Distribuição dos tipos de doadores em 322 transplantes renais 

realizados no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE

-UERJ.
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Observa-se, na população estudada, predomínio de receptor do 

sexo masculino (n= 193; 59,9% vs. n= 129; 40,1%), e maior freqüência 

de pacientes de cor branca (63,4%, n= 204).

A doença renal primária observada com maior freqüência neste 

grupo de pacientes foi a glomerulonefrite crônica, descrita em 45,3% dos 

casos. Seguem-se causas indeterminadas (29,5%) e nefroesclerose 

hipertensiva, em 15,5% dos casos. Com incidência inferior a 5%, foram 

registrados a doença renal policística, a nefropatia túbulo intersticial 

crônica, o diabete melito e a nefropatia obstrutiva. (Figura 2)

Figura 2 - Freqüência da distribuição da doença renal primária, em 322

de 1975 a dezembro de 1994.

receptores de transplante renal no HUPE - UERJ, no período de outubro

NIC= nefrite intersticial crônica
DRP= doença renal policística 
HAS= nefroesclerose hipertensiva 
GNC= glomerulonefrite crônica
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No período pré-transplante renal, a hemodiálise convencional, 

foi o tratamento empregado em 93,2% (n= 300) dos pacientes, seguida 

pela diálise peritoneal (5,6%; n= 18). Apenas 1,2% dos pacientes (n= 4), 

passaram diretamente do tratamento conservador para o transplante. A 

quase totalidade dos pacientes transplantados, 98,1% (n=316) não foi 

submetida a nefrectomia pré-transplante renal.

O tempo de tratamento dialítico pré-transplante renal foi igual 

ou inferior a um ano para 39,0% dos pacientes (n= 126), e superior a 5 

anos em apenas 9,3% dos casos (n= 30), como mostra a Figura 3.

Figura 3 - Distribuição, segundo o tempo de tratamento dialítico pré- 

transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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0 índice de massa corporal no período pré-transplante renal, 

apresentou valores compatíveis com a normalidade em 89,0% das 

observações (n= 97), com 11,0% dos pacientes apresentando sobrepeso 

(n= 12). No período pós-transplante renal, 6,7% dos pacientes 

desenvolveram obesidade (n= 10), havendo aumento dos pacientes com 

sobrepeso para 25,4% (n= 39). (Figura 4)

Figura 4 - Distribuição, segundo o índice de massa corporal nos 

períodos pré e pós-transplante, em 322 pacientes submetidos a 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.
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A prevalência de HAS, analisada de modo independente do 

controle pressórico, foi de 70,8% no período dialítico ou de tratamento 

conservador, pré-transplante (n= 228), elevando-se para 76,1% (n= 245) 

pós-transplante renal, como evidencia a Figura 5.

Figura 5 - Distribuição segundo a ocorrência de HAS (independente do 

controle pressórico) nos períodos pré e pós-transplante, em 322 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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No período pré-transplante renal, 43,5% dos pacientes (n= 140) 

não faziam uso de medicações anti-hipertensivas. A monoterapia, 

biterapia ou utilização de mais de duas drogas anti-hipertensivas, no 

período pré-transplante renal, foi utilizada por 25,5% (n= 82), 23% (n= 74) 

e 8% (n= 26 ) dos pacientes, respectivamente, como representado na 

Figura 6.

Figura 6 - Distribuição, segundo o emprego e número de medicamentos 

anti-hipertensivos, no período pré-transplante, em 322 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.
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Já no período pós-transplante renal, como mostra a Figura 7, 

todos os pacientes hipertensos, que constituem 76,1% da amostra, 

encontram-se em uso de anti-hipertensivos.

Figura 7 - Distribuição, segundo o emprego e número de medicamentos 

anti-hipertensivos, no período pós-transplante renal, em 322 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

□ NENHUM
□ MONOTERAPIA
□ 2 DROGAS
□ >2 DROGAS

-___
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A Figura 8 detalha a distribuição de 245 pacientes hipertensos 

de acordo com o número de medicações empregadas: 26,7% destes (n= 

86) necessitaram de mais de duas drogas, enquanto, 39,3% (n= 50) e 

34% (n= 109) faziam uso de mono ou bi-terapia, respectivamente.

Figura 8 - Distribuição, segundo o número de medicamentes anti- 

hipertensivos em uso, em 245 receptores de transplante renal que 

apresentavam hipertensão arterial pós-transplante, no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE - UERJ.
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Nos 245 pacientes que apresentavam hipertensão pós- 

transplante, e que representavam 76,1% da amostra, o controle da 

pressão arterial só foi alcançado em 62,0% desta (n= 152).

Figura 9 - Distribuição, segundo o controle da pressão arterial, em 245 

pacientes hipertensos submetidos a transplante renal no período de 

outubro de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE - UERJ.
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A ciclosporina A foi utilizada como droga imunossupressora em 

pouco mais da metade dos pacientes (54,6%; n= 176). A ocorrência de 

rejeição aguda foi verificada em 53,1% dos pacientes (n= 171) Figura 10, 

sendo que 76% (n= 130) tiveram um único episódio, 21,1% (n= 36) 

apresentaram 2 episódios e 2,9% (n= 5) mais de duas rejeições. Figura 

11.

Figura 10 - Distribuição, segundo a ocorrência de rejeição aguda, em 

322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no

período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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Figura 11 - Distribuição, segundo número de episódios, em 171 

pacientes que apresentaram rejeição aguda em transplantes renais 

realizados no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro 

de 1994.
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A rejeição crônica do enxerto renal foi evidenciada em 34,2% 

dos pacientes (n= 110), como se vê na Figura 12. A média de proteinúria 

de 24 horas igual ou acima de 0,2g foi observada em 61,3% dos 

pacientes após o transplante renal. Figura 13.

Figura 12 - Distribuição, segundo a ocorrência de rejeição crônica, em

322 receptores de transplante renal no HUPE - UERJ, no período de

outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Figura 13 - Distribuição, segundo a ocorrência de proteinúria igual ou

acima de 0,2g/24h, em 322 receptores de transplante renal no HUPE -

UERJ, no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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Somente 1,2% dos pacientes (n= 4) tiveram comprovação, 

através de arteriografia renal, da presença de estenose da artéria do 

enxerto renal pós-transplante.

Ao final do período de observação, 71,6% dos pacientes (n= 

230) apresentavam enxerto renal funcionante, 13,2% (n= 43) tinham 

retornado para o tratamento dialítico e 15,2% (n= 49) evoluído com óbito, 

como é visto na Figura 14. Doença cardiovascular foi a causa de óbito de 

12,2% dos pacientes (n= 6).

Figura 14 - Distribuição, segundo a condição do enxerto ao final do 

estudo ou a ocorrência de óbito, em 322 receptores de transplante renal 

no HUPE - UERJ, no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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Na análise do comportamento da pressão arterial de acordo 

com o tipo de doador, verificou-se uma maior freqüência de indivíduos 

normotensos nos grupos que recebram o transplante de doadores vivos 

HLA idênticos (31,8%) ou de cadáver (31,7%), seguidos do grupo com 

doadores vivos HLA haplo-idênticos (21%) e do grupo de doadores vivos 

HLA distintos (17,2%). A freqüência de receptores com pressão arterial 

não controlada foi mais elevada nos grupos que receberam rim de 

doador cadáver e de doador vivo HLA distinto (39% e 32,8%, 

respectiva mente). A Tabela 1 mostra essa distribuição e o teste do Qui- 

quadrado de Pearson sugere que o comportamento pressórico pós- 

transplante pode ter sido influenciado pelo tipo de doador (p= 0,04).

Tabela 1 - Classificação da pressão arterial no período pós-transplante 

segundo o tipo de doador, em 322 pacientes submetidos a transplante 

renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 

1994.

£2 = 12,67; p = 0,04

Classif. da PA
Doador

Nmt (%) HtC (%) HtNC (%) Total (%)

Vivo HLA idêntico 21 (31,8) 26 (39,4) 19 (28,8) 66 (20,5)

Vivo HLA haplo-idêntico 33 (21,0) 85 (59,1) 39 (19,9) 157 (48,8)

Vivo HLA distinto 10(17,2) 29 (50,0) 19(32,8) 58 (18,0)

Cadáver 13(31,7) 12 (29,3) 16(39,0) 41 (12,7)

Total 77 (23,9) 152(47,2) 93 (28,9) 322 (100,0)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado 
PA= Pressão arterial
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As Tabelas 2 e 3 permitem verificar que o comportamento da 

pressão arterial pós-transplante não foi influenciado pelo sexo ou cor da 

pele do receptor, respectivamente (x2 = 2,23; p = 0,322; x2 = 0,56; p = 

0,756).

Tabela 2 - Classificação da pressão arterial no período pós-transplante 

segundo o sexo do receptor, em 322 pacientes submetidos a transplante 

renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 

1994.

X2 = 2,23rp = 0,322

Classif. da PA
Sexo Masculino (%) Feminino (%.)■ Total (%)

Nmt 41 (21,0) 36 (28,0) 77 (23,9)

HtC 92 (48,0) 60 (47,0) 152 (47,2)

HtNC 60 (31,0) 33 (25,0) 93 (28,9)

Total 193 (59,9) 129(40,1) 322 (100,0)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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Tabela 3 - Classificação da pressão arterial no período pós-transplante 

segundo a cor da pele do receptor, em 322 pacientes submetidos a 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

z2 = 0,56; p = 0,756

Classif. da PA
Cor Não Branco (%) Branco (%) Total (%)

Nmt 27 (23,0) 50 (25,0) 77 (23,9)

HtC 54 (46,0) 98 (48,0) 152 (47,2)

HtNC 37 (31,0) 56 (27,0) 93 (28,9)

Total 118(36,6) 204 (63,4) 322 (100,0)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado 
PA= Pressão arterial
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Em função do grande número de subgrupos formados, não foi 

possível verificar, através de teste estatístico, a existência da associação 

entre a doença renal primária e o comportamento pressórico pós- 

transplante, o que é mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Classificação da pressão arterial no período pós-transplente, 

de acordo com a doença renal primária, em 322 pacientes submetidos a 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

Classif. da PA
Doença

renal primária

Nmt (%) HtC (%) HtNC (%) Total (%)

HAS 05 (10,0) 29 (58,0) 16(32,0) 50 ( )

GNC 39 (26,7) 66 (45,2) 41 (28,1) 146 (45,3)

Rins Policísticos 03 (25,0) 05 (41,7) 04 (33,3) 12(3,7)

Diabete Melito 01 (16,7) 03 (50,0) 02 (33,3) 06 (1,8)

Indeterminada 27 (28,4) 41 (43,2) 27 (28,4) 95 (29,5)

NIC 02(18,2) 07 (63,6) 02 (18,2) 11 (3,6)

Nefr. Obstrutiva - 01 (50,0) 01 (50,0) 02 (0,6)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado 
HtNC= Hipertenso Não Controlado 
HAS= Nefroesclerose hipertensiva 
GNC= Glomerulonefrite crônica 
NIC= Nefrite intersticial crônica 
PA= Pressão arterial

Total 77 (23,9) 152 (47,2) 93 (28,9) 322 (100,0)
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Entretanto, ao comparar-se com os demais pacientes o grupo 

de receptores cuja IRC tem como causa a nefroesclerose hipertensiva, 

verifica-se que neste grupo apenas 10% dos indivíduos apresentavam-se 

normotensos no período pós-transplante renal. O teste do Qui-quadrado 

aplicado a esse padrão de distribuição revela a influência da 

nefroesclerose hipertensiva, como doença renal primária, na prevalência 

da hipertensão arterial pós-transplante (x? = 5,8; p = 0,05), o que pode 

ser visto na Tabela 5.

Tabela 5 - Classificação da pressão arterial no período pós-transplante 

renal no grupo de receptores com IRC secundária a nefroesclerose 

hipertensiva em comparação com as demais doenças renais primárias, 

em um grupo de 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE 

- UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

x2 = 5,8; p = 0,05

Doença renal 
primária 

Classif. da PA
HAS{%) Outras (%) Total (%)

Nmt 05 (10,0) 72 (26,5) 77 (23,9)

HtC 29 (58, ) 123 (45,2) 152 (47,2)

HtNC 16 (32,0) 77 (28,3) 93 (28,9)

Total 50 (15,5) 272(84,5) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado 
HAS= Nefroesclerose Hipertensiva 
PA= Pressão arterial
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O tipo de tratamento a que foram submetidos os pacientes no 

período pré-transplante ou a duração do tratamento não exerceram 

influência sobre o comportamento pressórico pós-transplante, como 

evidenciam as Tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Classificação da pressão arterial segundo o tratamento pré- 

transplante, em um grupo de 318 pacientes submetidos a transplante 

renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 

1994.

Tto pré-Tx

Classif. da PA
Hemodiálise (%) Diálise Peritoneal (%) Total (%)

Nmt 69 (23,0) 07 (38,9) 76 (23,8)

HtC 145 (48,3) 05 (27,8) 150 (47,1)

HtNC 86 (28,7) 06 (33,3) 92 (26 9)

Tto pré-Tx= tratamento pré-transplante
Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado 
PA= Pressão arterial
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Tabela 7 - Classificação da pressão arterial segundo o tempo de 

tratamento dialítico, em 172 pacientes submetidos a transplante renal no 

HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Cclassíf. da PA
Tempo 

em diálise (m)
Nmt (%) HtC (%) HtNC (%) Total (%)

01-19 23 (24,2) 48 (50,5) 24 (25,3) 95 (55,2)

20-39 11 (22,4) 22 (44,8) 16 (32,8) 49 (28,4)

>40 09 (32,1) 10 (55,7) 09 (32,1) 28 (16,4)

Total 43 (25) 80 (46,5) 49 (28,5) 172 (100)
X2 = 2,558; p = 0,634

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
m= meses
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Em virtude do pequeno número de pacientes submetidos a 

nefrectomia pré-transplante (n= 6; 1,8%) não foi possível avaliar 

estatisticamente a influencia deste procedimento na evolução da pressão 

arterial pós-transplante. Entretanto, é valido ressaltar que todos esses 

pacientes, como mostra a Tabela 8, necessitaram de medicação anti- 

hipertensiva após o transplante.

Tabela 8 - Classificação da pressão arterial segundo a realização de 

nefrectomia, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE 

- UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial

Nefrectomia

Classif. da PA
Sim (%) Não(%) Total (%)

Nmt - 77 (23,9) 77 (23,9)

HtC 04 (66,7) 148 (46,8) 152 (47,2)

HtNC 02 (33,3) 91 (29,3) 93 (28,9)

Total 06(1,8) 316(98,2) 322(100,0)
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A existência de hipertensão arterial pré-transplante foi 

evidenciada como um fator associado ao comportamento pressórico 

após o transplante renal. Isso pode ser visto na Tabela 9, onde se verifica 

que apenas 12,35% dos pacientes previamente hipertensos não 

continuaram a apresentar hipertensão arterial pós-transplante e que se 

encontra nesse grupo a maior freqüência, 33,8%, de hipertensos não 

controlados. O que se ressalta na Tabela 10 é que 87,7% dos pacientes 

previamente hipertensos necessitaram de tratamento anti-hipertensivo 

após o transplante. Esses achados constituem associação com alta 

significância estatística (/ = 58,18; p < 0,001).

Tabela 9 - Distribuição da freqüência de hipertensão arterial pós- 

transplante, de acordo com a existência da hipertensão no período pré- 

transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 58,18; p< 0,001

SL HAS pré-Tx ■

Classif. da PA

Sim(%) Não(%) Total (%)

Nmt 28 (12,3) 49 (52,1) 77 (23,9)

HtC 123 (53,9) 29 (30,9) 152 (47,2)

HtNC 77 (33,8) 16 (17,0) 93 (28,9)

Total 228(70,8) 94(29,2) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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Tabela 10 - Distribuição da freqüência de hipertensão arterial pós- 

transplante, de acordo com a existência da hipertensão no período pré- 

transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 58,18; p< 0,001

Classif. da PA
HAS

pré-transplante
Nmt (%) HtC + HtNC (%) Total (%)

Sim 28 (12,3) 200 (87,7) 228 (70,8)

Não 49 ( 2/ 45 (47,9) 94 (29,2)

Total 77 (23,9) 245(76,1) 322 (100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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O emprego da ciclosporina A no tratamento imunossupressor foi 

identificado na amostra como um fator associado a uma maior freqüência 

de hipertensão controlada no pós-transplante renal (52,8% vs. 40,4%, x2= 

6,95; p= 0,03), o que é mostrado na Tabela 11.

Tabela 11 - Classificação da pressão arterial pós-transplante renal 

segundo o emprego de ciclosporina A no tratamento imunossupressor, 

em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no 

período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 6,95; p = 0,03

Emprego de 
CyA 

Classif. da PA
Sim (%) Não (%) Toltal (%)

Nmt 40 (22,8) 37 (25,4) 77 (23,9)

HtC 93 (52,8) 59 (40,4) 152 (47,2)

HtNC 43 (24,4) 50 (34,2) 93 (28,9)

I____________________ —____________________ I
2 ~

176(54,6) 146(45,4) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
CyA= Ciclosporina A
PA= Pressão arterial
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A ocorrência de rejeição aguda registrada em 53,1% dos 

receptores, como pode ser visto na Tabela 12, não influenciou o 

comportamento da pressão arterial pós-transplante.

Tabela 12 - Classificação da pressão arterial pós-transplante renal 

segundo a ocorrência de rejeição aguda, em 322 pacientes submetidos a 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

X2 = 2,41; p = 0,30

Rej. Aguda
Classif. da PA Sim (%) Não (%) Total (%)

Nmt 35 (21,0) 42 (28,0) 77 (23,9)

HtC 85 (50,0) 67 (44,0) 152 (47,2)

HtNC 51 (29,0) 42 (28,0) 93 (28,9)

Total 171 (53,1) 151 (46,9) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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A presença de rejeição crônica, esteve fortemente associada ao 

não controle da PA pós-transplante (36,5% vs. 25%) sendo também 

observado no grupo de pacientes com rejeição crônica uma freqüência 

menor de indivíduos normotensos (14,5% vs. 28,8%). Esses dados, 

mostrados na Tabela 13, configuram associação estatisticamente 

significativa (x2 = 9,50; p = 0,009).

Tabela 13 - Classificação da pressão arterial pós-transplante renal, 

segundo a ocorrência de rejeição crônica, em 322 pacientes submetidos 

a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

%2 = 9,50; p = 0,009

Rej. crônica
Classif. PA Sim (%) Não (%) Total (%)

Nmt 16 (14,5) 61 (28,8) 77 (23,9)

HtC 54 (49,0) 98 (46,2) 152 (47,2)

_ HtNC 40 (36,5) 53 (25,0) 93 (29,1)

Total 110(34,1) 212(65,9) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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A Tabela 14 demonstra a associação existente entre a 

ocorrência de rejeição aguda e o desenvolvimento de rejeição crônica. 

Os 151 pacientes que não apresentaram episódio de rejeição aguda, em 

sua grande maioria (83,5%), não evoluíram com rejeição crônica.

Tabela 14 - Freqüência do desenvolvimento de rejeição crônica, 

segundo a ocorrência prévia de rejeição aguda, em 322 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 39,18; p< 0,001

Rejeição aguda

Rejeição crônica
Sim (%) Não (%) Total (%)

Sim 85 (49,7) 25 (16,5) 110 (34,1)

Não 86 (50,3) 126 (83,5) 212 (65,9)

Total 171 (53,1) 151 (46,9) 322(100)
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O desenvolvimento de rejeição crônica também ocorreu com 

maior freqüência em pacientes que apresentaram mais de um episódio 

de rejeição aguda, em comparação com aqueles que apresentaram 

apenas um episódio isolado (69% vs. 43%). A associação significativa 

pode ser vista na Tabela 15.

Tabela 15 - Freqüência do desenvolvimento de rejeição crônica, 

segundo o número de episódios de rejeição aguda, em 171 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 49,782; p < 0,001

N.° Rejeição aguda

Rejeição crônica
01 (%) > 01 (%) Total (%)

Sim 56 (43,0) 29 (69,0) 85 (49,7)

Não 74 (57,0) 12(31,0) 86 (50,3)

Total 130 (76,0) 41(24,0) 171 (100)
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O tempo de acompanhamento pós-transplante não parece 

exercer influência sobre a distribuição dos diferentes padrões da pressão 

arterial observada na amostra, como pode ser observado na tabela 16.

Tabela 16 - Classificação da pressão arterial pós-transplante, segundo o 

tempo de acompanhamento, em 322 pacientes submetidos a transplante 

renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 

1994.

X2 = 7,447; p = 0,282

Ciassif. da PA
Acomp (mEgg Nmt (%) HtC (%) HtNC (%) Total (%)

06-49 36 (25,3) 65 ( ) 53 ( ) 153 ( )

50-109 17 (18,9) 50 (55,6) 23 (25,6) 90 (27,9)

110-159 134 (29,2) 22 (45,8) 12 (19,4) 48 (14,9)

160-239 10(32,3) 15 (48,4) 06 (47,5) 31 (9,7)

—
77 (29,3) 152 (47,2) 93 (28,9) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
Acomp= Tempo de acompanhamento pós-transplante 
m= meses
PA= Pressão arterial
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Como mostra a Tabela 17, no período pré-transplante, o 

desenvolvimento de hipertensão arterial não guardou relação com o 

índice de massa corporal, devendo ser enfatizado o não registro de 

obesidade naquele período.

Tabela 17 - Ocorrência de hipertensão arterial, segundo o índice de 

massa corporal no período pré-transplante renal, em 109 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

Teste exato de Fisher; p = 0,179

HAS pré-Tx

IMC 
pré-Tx (Kg/m2)

Sim (%) Não (%) Total (%)

<25 70 (72,2) 27 (25,8) 97 (89,0)

[25-30] 06 (50,0) 06 (50,0) 12 (11,0)

>30 - - -

| Total 76 (69,7) 33 (30,3) 109 (100)

IMC= índice de massa corporal
HAS= Hipertensão arterial sistêmica
TX= Transplante renal
HAS Pré-TX= nefroesclerose hipertensiva pré-transplante 
IMC Pré-Tx= índice de massa corporal pré-transplante 
PA= Pressão arterial
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O índice de massa corporal pré-transplante, determinado 

através do peso observado na última avaliação do paciente no período, 

não guardou relação com o comportamento pressórico pós-transplante, o 

que pode ser visto na Tabela 18.

Tabela 18 - Classificação da pressão arterial pós-transplante, segundo 

índice de massa corporal pré-transplante, em 109 pacientes submetidos 

a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

Teste exato de Fisher; p = 0,714

Classif. da PA

IMC
pré-Tx (Kg/m2)

Nmt (%) HtC + HtNÇ (%) Total (%)

<25 20 (20,6) 77 (79,4) 97 ( )

[25-30] 03 (25,0) 09 (75,0) 12 (11,1)

>30 - - -

I Total 23(21,1) 86(78,9) 109(100)

IMC = índice de massa corporal
PA = pressão arterial
TX = Transplante renal
IMC Pré-Tx= índice de massa corporal pré-transplante 
PA= Pressão arterial
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Entretanto, após o transplante renal, o índice de massa 

corporal registrado no mesmo período influenciou o comportamento 

pressórico como mostrado na Tabela 19. O grupo de pacientes com 

sobrepeso é majoritariamente (84,7%) composto por pacientes 

hipertensos, bem como a totalidade dos obesos, em contrapartida, 84,2% 

dos normotensos fazem parte do grupo que apresenta índice de massa 

corporal normal.

Tabela 19 - Classificação da pressão arterial pós-transplante, segundo o 

índice de massa corporal determinado no mesmo período, em 153 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Teste exato de Fisher; p = 0,016

Classif. da PA

Nmt (%) HtC + HtNC (%) Total (%)IMC 
pós-Tx (Kg/m2)

<25 32 (30,8) 72 (69,2) 104 (67,9)

[25-30] 06 (15,3) 33 (84,7) 39 (25,4)

>30 - 10(100) 10(6,70)

| Total 38 (24,8) 115(75,2) 153 (100)

IMC = índice de massa corporal
PA = pressão arterial
TX = transplante renal
IMC= índice de massa corporal pós-transplante renal 
PA= Pressão arterial
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Embora a distribuição de pacientes com proteinúria normal e 

com proteinúria elevada tenha sido semelhante no grupo de pacientes 

normotensos (54,8% vs. 45,2%), a presença de proteinúria igual ou 

superior a 0,2g/24h foi identificada em 77,5% dos hipertensos não 

controlados e em 59% dos hipertensos controlados, como é visto na 

Tabela 20 (/= 16,06; p < 0,001).

Tabela 20 - Classificação da pressão arterial após transplante renal, 

segundo a ocorrência de proteinúria > 0,2g/24h, em 276 receptores de 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

<0,2 g (%) > 0,2 g (%) Total (%)

Proteinúria de 24 h

Classif. da PA

Nmt 35 (54,8) 29 (45,2) 64 (100)

- HtC 54 (41) 78 (59) 132 (100)

HtNC 18 (22,5) 62 (77,5) 80 ( 00)

Total 107 (38,8) 189(61,2) 276 (100)
x2= 16,06; p< 0,001

Nmt - Normotenso
HtC - Hipertenso Controlado
HtNC - Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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A Tabela 21 permite verificar que no grupo total de pacientes 

hipertensos o achado de proteinúria anormal está presente em 82,8% 

destes e em apenas 17,2% dos normotensos (/2 = 8,04; p = 0,005).

Tabela 21 - Distribuição, segundo o controle da pressão arterial e 

ocorrência de proteinúria de 24h > 0,2g, em 276 receptores de 

transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

x2 = 8,04; p = 0,005

Classif. da PA

Proteinúria/24h
Nmt (%) HtC + HtNC (%) Total (%)

<0,2g 35 (32,7) 72 (67,3) 107 (38,7)

>0.2 9 29 (17,2) 140 (82,8) 169 (61,3)

| Total 64 (23,2) 212 (76,8) 276 (100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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A ocorrência de hipertensão arterial pós-transplante é 

identificada na amostra como um fator associado ao retorno ao 

tratamento dialítico, pois em 90,7% dessas situações a HAS esteve 

presente (/2 = 8,45; p = 0,012). A Tabela 22 permite verificar também 

que o retorno ao tratamento dialítico ocorreu em 14,8% dos receptores 

que tinham hipertenção controlada, esse foi o destino de 25% dos 

hipertensos não controlados.

Tabela 22 - Distribuição de enxertos funcionantes e de retorno ao 

tratamento dialítico, segundo o controle da pressão arterial pós- 

transplante, em 273 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

X2 = 8,45; p = 0,012

Estágio final

Classif. da PA
Funcionante (%) Tratam.

Dialítico (%)

Total (%)

Nmt 58 (92,5) 04 (7,5) 62 (100)

HtC 115 (85,2) 20 (14,8) 135 (100)

HtNC 57 (75) 19(25) 76 (100)

Total 230 (84,2) 43(15,8) 273 (100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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Como pode ser visto na Tabela 23, a ocorrência de óbito não foi 

influenciada pelo comportamento pressórico pós-transplante. Essa 

associação também não foi demonstrada em relação com óbitos 

ocorridos por doença cardiovascular, embora todos tenham ocorridos em 

pacientes hipertensos (Tabelas 24 e 25).

Tabela 23 - Ocorrência de óbito, segundo a classificação da pressão 

arterial pós-transplante renal, em 322 pacientes submetidos a transplante 

renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 

1994.

Óbito

Teste exato de Fisher = 0,164

Classif. da PA
Sim (%) Não (%) Total (%)

Nmt 15 (19,4) 62 (80,6) 77 (23,9)

HtC 17(11,1) 135 (88,9) 152 (47,2)

HtNC 17 (18,2) 76 (81,8) 93 (28,9)

Í j. ,,v „ A 49 (15,2) 265 (84,8) 322(100)

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= Pressão arterial
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Tabela 24 - Ocorrência de óbito por doença cardiovascular, segundo a 

classificação da pressão arterial pós-transplante renal, em 322 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

Teste exato de Fisher = 0,164

Óbito por DCV

Classif. da PA
Sim (%) Não (%) Total (%)

Nmt - 77 (24,4) 77 (23,9)

HtC 02 (33,3) 150 (47,5) 152 (47,2)

HtNC 04 (66,7) 89 (28,1) 93 (28,9)

Total 06 (1,8) 316(98,2) 322 (100) 9

Nmt= Normotenso
HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Não Controlado
PA= pressão arterial
DCV= doença cardiovascular
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Tabela 25 - Freqüência de óbitos por doença cardiovascular, segundo o 

controle da pressão arterial pós-transplante, num total de 49 óbitos 

ocorridos, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Teste exato de Fisher; p= 0,164

Classif. da PA
Óbito

porDCV
Nmt + HtC (%) HtNC (%) Total (%)

Sim 02 (33,3) 04 (66,7) 06 (12,2)

Não 30 (69,8) 13 (30,2) 43 (87,8)

| Total 32 (65,3) 17(34,7) 49 (100)

Nmt - Normotenso
HtC - Hipertenso Controlado 
HtNC - Hipertenso Não Controlado
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Utilizando os quartis para construção de faixas etárias, 

encontramos os seguintes grupos: pacientes com idade inferior a 25,5 

anos, entre 25,5 e 34,2 anos, maiores que 34,2 anos e menores que 42,1 

anos e superiores a 42,1 anos.

A idade do paciente ao transplantar, como mostra a tabela 26, 

parece influenciar o comportamento da PA após o transplante renal, 

sendo verificado no grupo com idade inferior a 25,5 a, menor prevalência 

da hipertensão não controlada, bem como maior freqüência de 

normotensão e de hipertensão controlada ( p=0,032 ).

Tabela 26 - Distribuição, segundo o controle da pressão arterial e Idade 

do paciente ao transplantar, em 322 receptores de transplante renal no 

HUPE- UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

X2= 13, 757; p = 0,032

Classif. da PA

Idade 
aoTX (anos)

Nmt(%) HtC (%) HtNC (%) TOTAL (%)

<25,5 26 (32,5) 41 (51,3) 13(16,2) 80 (100)

25,5 a 34,2 11 (13,8) 41 (51,2) 28 (35,0) 80 (100)

34,3 a 42,1 18(22,5) 35 (43,7) 27 (33,8) 80 (100)

>42,1 22 (27,2) 34 (42,0) 25 (30,8) 81 (100)

| TOTAL 77(23,9) 151 (47,1) 93 (29,0) 321 (100)
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São descritas a seguir as análises da sobrevida do enxerto, 

realizadas através da regressão de Cox, considerando as variáveis que 

estiveram associadas a hipertensão arterial sistêmica pós-transplante ou 

que influenciaram a sua distribuição. Neste grupo de análises, a 

ocorrência de óbito, mesmo com enxerto funcionante, foi considerada 

perda do enxerto.

Na Figura 15 pode-se verificar que, em comparação a doadores 

vivos HLA idênticos, a sobrevida no grupo de doadores HLA distintos é 

inferior (p= 0,002), representando este tipo de doador um odds ratio de 

2,879.

Figura 15 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com o tipo 

de doador, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

(1) p= 0,189; (2) OR= 2,879, p= 0,002; (3) p= 0,069
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Como mostra a Figura 16, a existência de hipertensão arterial 

pré-transplante não exerceu influência na sobrevida do enxerto (p= 

0,417).

Figura 16 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a 

existência de hipertensão arterial sistêmica pré-transplante, em 322 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

3 ■

3 • H A PRÉ - TX

MÃO n=94

■ SM n= 228 
e e W 12 1« 16 18 ' 20 TCMP0(AN0S)

p= 0,417
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O emprego da ciclosporina A como imunossupressor não 

influenciou a sobrevida do enxerto renal (p= 0,136), como é visto na 

Figura 17.

Figura 17 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com o 

emprego de ciclosporina A no tratamento imunossupressor, em 322 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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A presença de rejeição crônica, como evidencia a Figura 18, 

reduz de modo sinificativo a sobrevida do enxerto renal (p= 0,001) e 

representa odds ratio de 5,343.

Figura 18 Sobrevida estimada do enxerto renal, segundo a ocorrência 

de rejeição crônica, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no 

HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

OR= 5,343; p= 0,001
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O índice de massa corporal pós-transplante renal não exerceu 

influência na sobrevida do enxerto (p= 0,643) como representado na 

Figura 19.

Figura 19 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com o 

índice de massa corporal pós-transplante, em 153 pacientes submetidos 

a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

SOBREVIDA (100%)

■ > 3C n= 10

“ 25a3Qn=39

< 25 n=104
20 TEMPO(ANOS)

p = O, 643



127

A presença de proteinúria igual ou superior a 0,2g/24h 

determina uma redução significativa na sobrevida do enxerto (p < 0,001) 

e constitui odds ratio de 2,284, o que é visto na Figura 20.

Figura 20 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a 

ocorrência de proteinúria pós-transplante, em 276 pacientes submetidos 

a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a 

dezembro de 1994.

O 2 4 S 8 IO 12 14 16 18 20

OR= 2,284 p< 0,001

■ > 0,2 g n= 169

< 0.2 gn=107

TEMPO (ANOS)
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A estimativa da sobrevida, censurando os óbitos ocorridos, 

permite verificar que o não controle da pressão arterial reduziu de modo 

mais marcante a sobrevida (p= 0,004), representando odds ratio de 

4,907. Nesta análise, a sobrevida do enxerto em hipertensos controlados 

é também inferior àquela observada no grupo de normotensos (p= 0,05) 

com odds ratio de 2,893, como demonstra a Figura 21.

Figura 21 - Sobrevida do enxerto, calculada através do método de 

regressão de Cox, com censura dos óbitos ocorridos em função do 

comportamento da pressão arterial pós-transplante, em 273 pacientes 

submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período de outubro 

de 1975 a dezembro de 1994.

OR= 2,893 p= 0,05 • OR= 4,907 • p= 0,004
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Ao analisar a sobrevida em função da presença de rejeição 

crônica e de acordo com o comportamento da pressão arterial, verifica-se 

também menor sobrevida no grupo com pressão arterial não-controlada 

(p= 0,001; OR= 2,628) seguida pela sobrevida do grupo com pressão 

arterial controlada, também inferior à dos indivíduos normotensos (p= 

0,04; OR= 1,176), como é visto na Figura 22.

Figura 22 - Sobrevida do enxerto renal na presença de rejeição crônica, 

segundo o comportamento da pressão arterial pós-transplante, em 110 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

n= 40

n= 54

n=16

OR= 1,1760 p= 0,047 • OR= 2,628 • p= 0,001
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A ocorrência de hipertensão arterial pós-transplante determinou 

uma redução significativa da sobrevida do enxerto (p= 0,02) como mostra 

a Figura 23.

Figura 23 - Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a 

ocorrência de hipertensão arterial sistêmica pós-transplante, em 322 

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no período 

de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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O controle adequado da pressão arterial associou-se a uma 

sobrevida do enxerto semelhante àquela observada no grupo de 

receptores normotensos (p= 0,819) e a falta de controle da pressão 

determinou menor sobrevida (p= 0,02) e odds ratio de 1,93, o que é visto 

na Figura 24.

Figura 24 - Sobrevida do enxerto, calculada através do método de 

regressão de Cox, de acordo com o comportamento da pressão arterial 

pós-transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no 

HUPE - UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

O 2 4 S 8 1O 12 14 16 18 20

"HA- NÃO CONTROLA&O

(2) n=93

» H A- CONTROLADO

(1) n=152

NORMOTENSO 
n=77

TEMPO (ANOS)

(1) p= 0,819; (2) OR= 1,930; p= 0,021



132

A sobrevida global do enxerto, avaliada pelo método de Kaplan 

Meier, dezoito anos após o transplante foi de 61% no grupo normotenso, 

de 50% no grupo com pressão arterial controlada e de 26% no grupo 

com pressão arterial não controlada, como representado na Figura 

25(p= 0,011).

Figura 25 - Sobrevida do enxerto, calculada através do método de 

Kaplan-Meier, de acordo com o comportamento da pressão arterial pós- 

transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - 

UERJ no período de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

SOBREVIDA (100%)

• HAS NÃO CONTROLADO n= 93

HA CONTROLADO n=152

• NORMOTENSO n= 77

TEMPO (ANOS)

p= 0,011
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Como parte final da análise, a regressão de Cox, aplicando o 

método backward stepwise, segundo a estatística de Wald, envolvendo 

as principais variáveis que estiveram associadas à ocorrência ou 

comportamento de hipertensão pós-transplante, revelou que na amostra 

estudada, a ocorrência de hipertensão arterial pós-transplante não 

controlada foi favorecida por três daqueles fatores: não utilização de 

cicloporina A no tratamento imunossupressor (OR= 5,556; p= 0,018), 

presença de hipertensão arterial sistêmica pré-transplante (OR= 8,264; 

p= 0,004) e proteinúria igual ou superior a 0,2g/24h (OR= 13,541; p< 

0,001).
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5 DISCUSSÃO

Com o aperfeiçoamento da técnica cirúrgica, da tipagem HLA e 

da imunossupressão farmacológica, o transplante renal passou a ser o 

tratamento de escolha para pacientes em estágio final de doença rena! 

crônica(467).

Apesar da melhora na sobrevida do enxerto renal, 

complicações a médio e longo prazo contribuem para o aumento do 

número de óbitos com enxerto funcionante, sendo esta a principal 

situação de perda de enxerto nos primeiros cinco anos pós- 

transplante^68).

A mortalidade por doença cardiovascular em transplante rena! é 

maior do que na população em geral, em qualquer faixa etária, em 

especial nos adultos jovens, onde o risco é superior a dez vezes(469). A 

mortalidade por doença coronariana é 25 vezes maior em transplantados 

renais do que na população em geral, com a mesma idade e sexo(470). 

Aproximadamente metade dos pacientes transplantados renais já 

apresentam riscos cardiovasculares, mesmo antes do início do 

tratamento dialítico(471).

A expectativa de vida de um homern caucasiano entre 25 e 29 

anos é estendida entre 11 e 18 anos após o transplante renal, comparado 

aos 50 anos da população não renal crônica(472).

O prognóstico, a sobrevida do enxerto renal e do paciente, vêm 

apresentando contínua melhora desde o início dos transplantes(473'480). A 

sobrevida do enxerto renal, ao final do primeiro ano pós-transplante 

aumentou, de 50% nos anos setenta, para 95% ao término do século 

XX. Porém, também houvè aumento relativo do número de óbitos com 
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enxerto funcionante, passando de 23,8% para 37,5% nos últimos trinta 

anos, com aumento proporcional do óbito cardiovascular. Diminuir o 

número de óbitos pós-transplante renal está se tornando o meio mais 

eficaz de aumentar a sobrevida do enxerto{481).

Entre todos os fatores de risco, a HAS é a que mais contribui 

para o aparecimento de DCV no período pós-transplante renal A gênese 

da HAS pós-transplante renal contempla várias etiologias. Apesar de 

somente um mecanismo iniciar o quadro, a HAS é frequentemente, 

mantida por fatores múltiplos que interagem entre sí(482).

Na população em geral, o não controle da pressão arterial está 

associado ao risco aumentado de óbito. Tal fato também é verdadeiro 

para pacientes transplantados renais, o que só reforça a necessidade de 

controle estrito da pressão arterial neste grupo(166).

A seguir discutiremos os resultados encontrados em nosso 

estudo e a relação dos mesmos com a gênese ou a perpetuação da HAS 

pós-transplante, além da contribuição destes para a diminuição da 

sobrevida do paciente e do enxerto renal.
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5.1 Sexo

Nessa amostra, o percentual de homens transplantados 

(59,9%) foi maior que o de mulheres, de modo análogo à maioria das 

séries(300,483). Em nosso meio, provavelmente por razões não médicas, 

parece existir um maior privilégio do receptor do sexo masculino, em 

detrimento da mulher, quanto à oferta de rim para transplante com 

doador vivo.

À análise estatística, não revelou associação entre o grau de 

controle da pressão arterial pós-transplante renal e o sexo do receptor. 

Outros relatos, porém identificam resultados contraditórios.

Em camundongos espontaneamente hipertensos, a pressão 

arterial dos machos é maior que a das fêmeas, com o cromossomo Y 

estando associado à maior prevalência de HAS(484~486). Em outro estudo 

experimental , o transplante renal cruzado entre machos e fêmeas não 

produziu alterações nos níveis pressóricos de ambos(487).

Em transplante renal humano, pacientes do sexo masculino 

necessitaram de um maior número de drogas anti-hipertensivas para o 

controle da pressão arterial070 Relatos de Curtis, Luke e Jaquot não 

identificaram quaisquer relações entre a presença de MAS pós- 

transplante renal com o sexo do paciente085,196,488).

Apesar de não haver padrão definido para o comportamento 

pressórico em relação ao sexo, existe consenso que o sexo masculino 

apresenta maior risco relativo para apresentar complicações 

cardiovasculares no período pós-transplante renal, assim como na 

população em geral(58,472).

Em nossa avaliação, não foi observada diferença na sobrevida 

estimada do enxerto renal e do receptor entre os dois sexos, devendo ser 



lembrado o trabalho de Silbiger, que em 1995, Identificou que a 

progressão de muitas das doenças renais é mais rápida em homens, 

provavelmente pelo efeito nefroprotetor dos estrógenos(489).
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5.2 Cor da Pele

A nefroesclerose hipertensiva é a principal causa de IRC na 

população de raça negra(l71). Em nossa amostra houve predomínio de 

pacientes brancos (63,4%), provavelmente por fatores sócio-culturais e 

econômicos, e não por menor prevalência dos não brancos nas unidades 

de tratamento dialítico e nas listas de espera de transplante renal.

Kevin(483'!, em 2000, relata uma freqüência ainda maior de 

brancos, receptores de enxerto renal, 71,5% de 277 pacientes, em uma 

região dos Estados Unidos da América onde a prevalência de negros é 

bem maior do que os 23,8% da amostra.

O menor número de transplantes renais, ern receptores não 

brancos assim como, o maior tempo de espera na lista para transplante 

com doadores cadáver, melhora artificialmente a sobrevida dos negros 

em tratamento diatitico{490).

A prevalência de normotensão, HAS controlada ou não 

controlada, apresentou, em nosso trabalho, valores semelhantes entre os 

grupos branco e não branco, de modo análogo aos achados de 

Scantlebury(171), em 1993. Neste mesmo trabalho foi demonstrado haver 

apenas maior necessidade de drogas anti-hipertensivas no grupo não 

branco (2,2 vs.1,9)„ Achados de Firstí491>, em 2001, evidenciaram que a 

pressão arterial média, no período pós-transplante renal , foi maior em 

não brancos ( 98,7 mmHg) do que em brancos ( 95,7 mmHg ).

Cosio(492), em 1995, estudou a interrelação entre a cor da pele, 

o papel da HAS e a sobrevida do enxerto renal. Neste grupo a 

prevalência de HAS em brancos (26%) e não brancos (33%) também foi 
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semelhante, porém, com valores bem inferiores aos encontrados em 

nossa amostra.

Isaacs(493), em 1999, relata que dos pacientes transplantados 

renais que desenvolveram rejeição crônica, os não brancos evoluem 

mais rapidamente para a perda do enxerto.

Em nossa casuística, receptores não brancos apresentaram 

menor sobrevida estimada do enxerto ( p=0,016 ; OR=1,665 ). Cosio e 

colaboradores(492), em 1995, obtiveram resultados semelhantes, ao 

observarem que pacientes da raça negra apresentavam maior risco de 

perda do enxerto ( p=0,007).
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5.3 Proteinúria

A presença de proteinúria persistente e maior ou igual a 200 mg 

em nosso estudo (61,3%) é superior aos valores registrados na 

literatura, 9% a 41%(360). Esta diferença existe, principalmente, por 

adotarmos níveis de normalidade inferiores aos 500 mg empregados na 

maioria dos estudos.

A presença de proteinúria minimamente alterada, constitui 

fator independente que favorece o desenvolvimento de lesões túbulo- 

intersticiais, guardando relação direta com a perda progressiva da função 

do enxerto renal(494).

No grupo de pacientes que não obtiveram controle adequado da 

pressão arterial no período pós-transplante renal, 77,5% apresentaram 

proteinúria persistente e elevada (p<0,001). Devendo ser lembrado que o 

não controle da pressão arterial contribui para o aumento da velocidade 

de perda da função do enxerto renal066,483). A proteinúria é também fator 

de risco associado à MAS e à hiperlipidemia pós-transplante renal, com 

consequente aumento da mortalidade cardiovascular096'.

A presença de proteinúria pode indicar, de modo antecipado, 

doença cardiovascular generalizada, em particular doença isquêmica 

miocárdica, mesmo naqueles pacientes sem DCV prévia(58).

Em nosso trabalho a sobrevida estimada do enxerto foi menor 

no grupo com proteinúria igual ou superior a 200mg/24h (p<0,001) e a 

presença de proteinúria corresponde a um odds ratio de 2,284. Fresnedo 

e colaboradores(372), em 2002, adotando como limite da normalidade, 

proteinúria menor que 0,5 g, apresentaram resultados semelhantes com 

risco relativo de perda do enxerto de 4,81 no grupo com proteinúria.
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Fresnedo e colaboradores(496), em 2002, relataram que a 

sobrevida do enxerto renal aos 5 e aos 10 anos, nos grupos com 

proteinúria menor que 500mg ou maior ou igual a 0,5 g foi 90%, 60%, 

80% e 25% respectivamente. No grupo com proteinúria maior ou igual a 

0,5 g, a principal causa de óbito foi a doença cardiovascular (35% vs. 

25%), em comparação ao grupo com proteinúria inferior, com um risco 

relativo de óbito de 1,92 para pacientes com proteinúria anormal.
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5.4 Rejeição (imunológica) do enxerto renal

A rejeição imtjnológica, aguda ou crônica, é a causa mais 

freqüente de falência do enxerto renal(49/).

Em nossa avaliação, a ocorrência de rejeição aguda, 53,1%, 

foi bastante elevada. Guttmann e colaboradores(498), em 1998, após 

revisão da literatura, identificaram que a prevalência de rejeição aguda, 

do enxerto renal situa-se entre 27% e 44%. Nossos valores são 

superiores, pois analisamos transplantes realizados nas décadas de 70 a 

90.

Ianhez(499),em 1993, estabeleceu conexão entre rejeição crônica 

e episódios de rejeição aguda celular isolada ou associada à rejeição 

vascular aguda. Foi sugerido que a associação resulta do controle 

inadequado dos episódios de rejeição aguda pelos imunossupressores 

disponíveis atualmente. Nossos dados guardam o mesmo significado, 

pois não somente a rejeição celular aguda esteve associada à rejeição 

crônica (x2=39,18; p<0,001), como também os pacientes que

apresentaram mais de um episódio de rejeição aguda estiveram mais 

propensos a evoluir com rejeição crônica (x2=49,78; p<0,001 ). 

Almond(500), em 1993, também constatou a associação entre o número 

de episódios de rejeição celular aguda e a rejeição crônica.

Kasiske e colaboradores(472), em 1996, observaram que dois ou 

mais episódios de rejeição aguda estiveram associados a um maior risco 

de isquemia miocárdica, provavelmente pelo dano endoepitelial ou pela 

necessidade de altas doses de corticosteróides(467). O enxerto renal pode 

iniciar um processo imune com capacidade de generalização e 

acometimento vascular extra-renal{501, 502). Kasiske e colaboradores’194 
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472), em 1996 e 1998, em análise retrospectiva, encontraram associação 

entre o número de episódios de rejeição aguda e o risco de DCV pós- 

transplante, independente da função do enxerto renal, proteinúria e HAS.

Em nossa avaliação, 34,2% dos pacientes evoluíram com 

rejeição crônica. Esta análise considerou todos os pacientes da amostra, 

inclusive os que evoluíram com perda do enxerto por óbito. Tilney(503), em 

1991, estimou que as perdas de enxerto renal por rejeição crônica, 

quando o óbito é excluído, são de aproximadamente 25%.

A ocorrência de rejeição aguda do enxerto renal não esteve 

associada ao comportamento pressórico no período pós-transplante, em 

nossas observações í%2=2,41; p=0,3 ) . Porém, a ocorrência e um maior 

número de episódios de rejeição aguda, esteve associada a uma maior 

probabilidade de perda do enxerto renal, OR=2,154 e OR=4,037, 

respectivamente. Mange e colaboradores(483), em 2000, também 

identificaram, após análise multivariada, que o risco de perda do enxerto 

■renal, ora maior em pacientes que apresentaram episódios de rejeição 

aguda ( OR=2,65 ; p=0,01).

Em nosso estudo, a presença de rejeição crônica parece 

associada ao grau de controle da pressão arterial pós-transplante renal. 

Dos pacientes com rejeição crônica, 36,5% apresentaram HAS não 

controlada, enquanto somente 14,5% eram normotensos (%2=9,5; 

p=0,009). Estes valores revelam a íntima ligação entre a presença de 

HAS no período pós-transplante renal e a prevalência de rejeição crônica. 

A freqüência de HAS, em pacientes portadores de rejeição crônica, se 

aproxima de 90%, sendo superior aos 50%, presentes em média, em 

todo o grupo de transplantados renais059, 257). Kasiske e 

colaboradores(256), em 1991, demonstraram que o número de drogas anti- 
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hipertensivas e o grau de HAS pós-transplante se correlacionavam de 

modo direto com o dano histollógico produzido pela rejeição crônica.

Em nossa amostra, a razão de verossimilhança para perda do 

enxerto renal, em pacientes portadores de rejeição crônica e HAS 

controlada ou HAS não controlada foi de 1,17 (p=0,047) e 2,68 (p=0,001), 

respectivamente.. Tais dados sugerem que a associação de HAS 

controlada, e, principalmente, HAS não controlada, à rejeição crônica 

confere um pior prognóstico do enxerto a médio e longo prazo.

Hostetter e colaboradores(257), em 1991, demonstraram que o 

declínio na função renal, estimado pela creatinina sérica, se 

correlacionou com o nível de pressão diastólica, fazendo que os níveis de 

pressão arterial não estivessem somente ligados ao grau de dano 

histológico do enxerto renal

A presença de HAS e proteinúria são frequentes em pacientes 

com quadro de rejeição crônica. Apesar da proteinúria ser geralmente 

modesta na rejeição crônica, também é um fator de risco para a 

progressão para a IRC em fase final, de modo análogo a outras 

glomerulopatias(256’ 504, 505). O valor prognóstico da proteinúria para a 

perda do enxerto renal é mais evidente a partir do segundo ano de 

transplante™. Níveis de proteinúria superiores a um grama em 24 horas 

estão associados ao grau das lesões histológicas produzidas pela 

rejeição crônica, especialmente espessamento vascular, fibrose 
intersticial e reduplicação de membrana basal glomerular™. Fãrst(504)! 

em 1984, demonstrou ainda que três quartos (3/4) dos pacientes com 

proteinúria superior a dois gramas em 24 horas evoluem em um ano 

com perda do enxerto renal.
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Uma vez que os dados mencionados suportam nossos 

achados, a projeção da sobrevida do enxerto renal acometido por 

rejeição crônica foi extremamente diminuída em nossa avaliação, com 

um risco relativo de perda do enxerto renal de 5,343 (p<0,001). A 

presença de proteinúria maior ou igual a 200 mg associada à rejeição 

crônica conferiu um odds ratio de perda do enxerto renal de 2,99 

(p=0,001) na comparação com pacientes com proteinúria menor que 0,2 

g em 24 horas,

Para dirimir dúvidas, sobre o impacto do não controle da 

pressão arterial na sobrevida do enxerto renal Opelz e colaboradores(166), 

em 1998, retiraram de um total de 30.000 pacientes, um grupo que não 

necessitou de terapia imunossupressora adicional, por não ter 

apresentado crises de rejeição aguda. O objetivo era saber se a HAS era 

meramente um marcador de lesão do enxerto renal, ou se o não controle 

da pressão arterial estaria associado, de modo insuspeito, à diminuição 

da sobrevida do enxerto renal. O resultado foi, extremamente 

esclarecedor, verificando-se que pacientes livres de rejeição, porém 

hipertensos não controlados, apresentam menor sobrevida do enxerto 

renal.

A dissociação de episódios de rejeição imunológica e não 

controle da pressão arterial, não implica necessariamente que quando 

presentes em um único paciente, não possam ter suas ações deletérias 

amplificadas, de modo análogo ao que acontece no modelo de 

hipertensão arterial de Goldblat superimposto por glomerulonefrite 

induzida por anticorpos anti-membrana basal glomerular(507). O modelo 

determina no enxerto renal, acometido por um processo de vasculite 

imunológica, um dano maior pela susceptibilidade a agressões 

mecânicas do não controle da pressão arterial.
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5.5 Tempo de tratamento dialítico, prevalência de HAS pós- 

transplante e óbito por doença cardiovascular

Em nosso trabalho, o tempo de tratamento dialítico não exerceu 

influencia sobre a prevalência de HAS pós-transplante renal. A literatura 

médica associa tempos prolongados em diálise com maior prevalência 

de DCV no período pós-transplante, particularmente quando a pressão 

arterial não é adequadamente controlada(508, 509). Cosio e 

colaboradores(510), em 1998, analisando o tempo em tratamento dialítico 

e a sobrevida do paciente em transplante renal, obtiveram relação 

inversamente proporcional; Somente 7% dos pacientes que não fizeram 

terapia dialítica evoluíram com complicações cardiovasculares, contra 

23% daqueles em tratamento até por dois anos e 41% dos pacientes 

com mais de três anos, sugerindo ainda que os riscos cardiovasculares 

iniciais são adquiridos pelos pacientes renais crônicos ainda antes do 

início do tramento dialítico. Mange e colaboradores, em 2001(511),em 

estudo retrospectivo, analisaram 8000 pacientes transplantados sem 

tratamento dialítico prévio e identificaram uma sobrevida melhor em 52% 

dos pacientes ao final do primeiro ano pós-transplante quando 

comparados aos que foram submetidos à hemodiálise ou diálise 

peritoneaL Tal fato pode ser secundário a um maior estímulo do sistema 

imune em pacientes cronicamente submetidos a tratamento dialítico.

Forsythe(a12), em 2001, relata que o tratamento dialítico acelera 

o desenvolvimento de doença cardiovascular, onde a hipertrofia 

ventricular esquerda, a insuficiência cardíaca congestiva e a 

miocardiopatia dilatada, têm associação direta com a presença e o não 

controle da pressão arterial, sendo portanto preditores de 
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morbimortalidade em diálise e em transpante renal. Estes achados 

também foram? compartilhados por Ponticelli, em 2002{513).

Somente 12,2% dos óbitos de nossos pacientes aconteceram 

por DCV. Uma explicação plausível se prende ao fato da avaliação 

acontecer desde a metade da década de 70, onde as causas infecciosas 

apresentavam maior prevalência, e os pacientes eleitos para os 

transplantes passarem por uma seleção mais rigorosa, com os 

portadores de cardiopatia não constando das listas de espera de rim para 

transplante. Esta seleção, explica em parte, a baixa prevalência de 

óbitos por doença cardiovascular em nossa amostra, e podendo ter 

também contribuído para o fato de não havermos identificado, na 

amostra, associação entre tempo de diálise e prevalência de HAS pós- 

transplante.
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5.6 índice de massa corporal

O índice de massa corporal, no período pré-transplante renal 

não esteve associado à prevalência da HAS em nenhum momento do 

estudo.

Essa variável no período pós-transplante renal, esteve 

associada, de modo direto e proporcional, à prevalência e controle da 

pressão arterial. Em nossa amostra todos os pacientes com IMG maior 

que 30 Kg/m2 foram classificados como hipertensos.

Johnson e colaboradores(o14), em 2002, analisando 493 

pacientes, não encontraram diferenças na prevalência de HAS nas 

diferentes classes de IMC, ou na mortalidade geral ou por DCV, além de 

identificar índices semelhantes na sobrevida do enxerto renal 

comparável Estes resultados podem estar ligados a uma igualdade de 

prevalência semelhante de HAS em todos os grupos.

Estas assertivas não são verdadeiras em toda a literatura. 

Jacobs e colaboradores(515), em 1995, identificaram que o grupo de 

pacientes que mais apresenta complicações cardiovascuíares pós- 

transplante renal é o de obesos, principalmente aqueles com ganho de 

peso superior a 10% após o primeiro ano de transplante. Meier-Kriesche 

e colaboradores(293), em 1999, detectaram melhor sobrevida do enxerto 

renal em pacientes magros (IMC< 25 Kg/m2), assim como Gill e 

colaboradores(292), em 1993, também identificaram que pacientes obesos 

apresentam menor sobrevida em relação aos não obesos e com 

sobrepeso. É provável que estes resultados estejam comprometidos com 

a época de estudo, ou seja, início dos anos setentas e fim dos oitentas.
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Em nossa avaliação o índice de massa corporal pós-transplante 

renal não exerceu influência na sobrevida do paciente ou do enxerto 

renal, embora a análise possa ter sido prejudicada por dados incompletos 

da amostra.
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5.7 ímunossupressão com ciclosporina A

No grupo de pacientes tratados com ciclosporina A observou-se 

maior freqüência de hipertensos controlados (52,8% vs. 40,4%) e um 

menor número de pacientes hipertensos não controlados (24,4% vs. 

34,2%), (p=0,03).

A literatura descreve a associação entre a presença de HAS e 

o uso crônico de ciclosporina A, também relacionado ao desenvolvimento 

de hipertrofia ventricular esquerda {38% vs. 8%), assim como à ausência 

de descenso noturno da pressão arterial(516), fato que magnífica os efeitos 

da HAS sobre os órgãos alvo(517).

A conversão de ciclosporina A para azatioprina e prednisolona é 

citada como causa de redução da pressão arterial média de pacientes 

transplantados renais(30). Hricik e colaboradores(183), em 1992, 

demonstraram que após a retirada dos esteróides do esquema 

imunossupressor em transplantados renais, também houve redução da 

pressão arterial, diminuindo assim o papel de importância maior da 

ciclosporina A na gênese de HAS pós-transplante renal.

Em nossos resultados, a utilização de ciclosporina A esteve 

associada a um melhor controle da pressão arterial, o que pode parecer 

um contrasenso. É possível supor que o grupo de pacientes que fez uso 

de ciclosporina A apresentou menor freqüência de rejeição e, por este 

motivo, um melhor controle da pressão arterial.

O uso de ciclosporina A não alterou a projeção da sobrevida do 

paciente ou do enxerto renal, de modo análogo aos relatos de Isoniemi e 

colaboradores(341), em 1994, que não constataram quaisquer diferenças 

na sobrevida do paciente e do enxerto renal, após quatro anos de 



transplante, quando foram comparados esquemas de imunossupressão 

com ou sem ciclosporina A.
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5.8 Tipo de doador

Opelz(518), em 1993, revisitou o sistema HLA em transplante 

renal, confirmando que a sobrevida do enxerto a longo prazo é maior 

quanto melhor for o grau de compatibilidade. Terasaki e 

colaboradores(b19) , em 1997, identificaram que a sobrevida do enxerto 

renal, medida pela meia vida, foi de 8,6 anos para enxertos provenientes 

de doadores cadáver, 12,1 anos para doadores vivos relacionados e 23,6 

anos para HLA idênticos. Estimativa semelhante foi por nós encontrada, 

com diferença significativa na sobrevida do enxerto renal entre 

transplantes com doadores idênticos , haplo-idênticos e doadores 

cadáver (p=0,069), ou vivos HLA distintos (p=0,002).

Em nossa amostra, o não controle da pressão arterial esteve 

associado aos transplantes com enxertos oriundos de doadores cadáver 

ou vivos HLA distintos, em comparação aos idênticos e haplo-idênticos, 

(p=0,04).

O não controle da pressão arterial, a incompatibilidade HLA e a 

diminuição da sobrevida do enxerto renal podem estar imbricados em 

uma relação de causa e efeito. Neste estudo não teremos a dimensão 

exata do impacto de cada variável na velocidade de diminuição da 

sobrevida do enxerto renal, entretanto, de modo independente, o nâo 

controle da pressão arterial é preditor de pior prognóstico, quando 

comparado à normotensão ou à HAS controlada.
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5.9 Causa de doença renal crônica, prevalência de HAS pré- 

transplante e comportamento pressórico pós-transplante renal

Em nosso estudo, pacientes que tiveram como doença renal 

primária a nefroesclerose hipertensiva evoluíram no pós-transplante com 

menor freqüência de normotensão, quando comparados a todas as 

outras causas de IRC (10% vs. 26,5%).

A presença de HAS no período pré-transplante renal não 

exerceu influência na sobrevida do enxerto, o que reforça a idéia da 

importância singular do controle efetivo da pressão arterial pós- 

transplante renal.

Como descrito, atenção especial deve ser prestada aos 

portadores de nefroesclerose hipertensiva, pois no perído pós-transplante 

renal, aproxidamente metade destes pacientes apresentará complicações 

cardiovasculares(58).
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5.10 Idade do paciente ao transplantar

Relatos de Curtis, Luke e Jaquot não apresentam quaisquer

relações entre a presença de HAS pós-transplante renal e a idade do 

paciente por ocasião do transplante(185, 1961 491\ Nossos dados, porém,

apresentaram maior freqüência de hipertensão arterial não controlada, 

quando comparado àqueles com idade inferior a 25,5 anos (30,9% vs.

Pacientes com idade superior a 50 anos à época do transplante, 

apresentam maior probabilidade de falência precoce do enxerto renal 

quando comparados a pacientes mais jovens. Tal fato perdeu a força 

após o amplo uso da ciclosporina A(313). Fato oposto foi por nós 

observado, onde pacientes mais jovens, com idade inferior a 25,5 anos, 

apresentaram maior índice de retorno ao tratamento dialítico, quando 

comparados aos com idade superior a 42,1 anos (22,5% vs. 9,9%), 

(p=0,05). Outro fator que pode influenciar a sobrevida, e que não 

constituiu objetivo deste trabalho, é a idade dos doadores, como 

mostrado por Isoniemi e colaboradores(341), o grupo de receptores que 

evoluiu de modo mais rápido para a IRC, apresentava doadores com 

média de idade 6,6 anos maior.
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5.11 Sobrevida do enxerto renal e controle da pressão arterial

Em nossa avaliação, houve um pequeno aumento da 

prevalência da HAS do período pré-transplante renal para o pós- 

transplante renal (70,8% vs. 76,1%). Porém, o não controle da pressão 

arterial, 38% dos hipertensos, se mostrou bastante elevado.

The Sixth Report of the Joint National Committee on Detection, 

Evaluaition, and Diagnosis of High Blood Pressure - JNC VI” identificou 

que, apesar da elevada prevalência e complicações associadas à HAS, o 

controle da pressão arterial era inadequado, já que somente 27% dos 

pacientes possuíam níveis pressóricos dentro dos padrões da 

normaiidade(425).

O nível pressórico é importante preditor de doença renal crônica 

em fases tardias do transplante renal(31). O interessante desta 

observação reside no fato que a pressão arterial é uma variável que 

pode ser controlada, ao contrário de outras estabelecidas e imutáveis: 

idade, cor da pele e sexo(166). O tratamento efetivo da HAS está 

associado à diminuição da morbi-mortalidade em transplante renal(491).

Opelz e colaboradores(222), em 1998, em avaliação singular, 

com 29.751 pacientes, observaram uma associação importante entre 

elevação da pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica e 

diminuição da sobrevida do enxerto renal, de modo independente do uso 

de medicações anti-hipertensivas. Neste mesmo estudo, 55% dos 

receptores de enxerto renal provenientes de doadores cadáver tinham 

pressão arterial sistólica ao final do primeiro ano pós-transplante, maior
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que 140 mmHg, valor que pode ser considerado alto se comparado à 

literatura.

Em nosso trabalho a perda do enxerto renal teve razão de 

verossimilhança de 1,960 para os pacientes hipertensos quando 

comparados aos normotensos (p=0,02) e pacientes hipertensos 

controlados apresentaram risco de perda do enxerto renal semelhante 

aos normotensos. Existe, porém, diferença significativa (p=0,021), na 

sobrevida do enxerto renal dos pacientes hipertensos não controlados, 

quando comparados aos hipertensos controlados, onde o índice de 

verossimilhança de perda do enxerto renal foi de 1,930. Resultados 

semelhantes aos nossos foram obtidos por Mange(483), em 2000, que 

após avaliação de 277 receptores de transplante renal com doador 

cadáver, verificou que o risco relativo de perda do enxerto associado ao 

não controle da pressão arterial sistólica, diastólica e média foi de 1.12, 

de 1.45 e de 1,33, respectivamente.

Ponticelli(521), em 1993, utilizando o inverso da creatinina como 

marcador de função renal, identificou que a perda do enxerto renal ao 

final do primeiro e do quinto ano, foi maior nos pacientes hipertensos 

não controlados, quando comparado àqueles normotensos e ao grupo 

com pressão arterial controlada com drogas anti-hipertensivas.

Cheighí522), em 1996, demonstrou que a sobrevida do enxerto 

renal dez anos após o transplante, em normotensos, hipertensos 

controlados e hipertensos não controlados foi de 81%, 58% e 50%, 

respectivamente.

Resultados promissores em pacientes com doença renal 

primária, onde a deterioração da função renal foi significativamente 
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minorada pela redução agressiva da pressão arterial, permitem propor 

estudo prospectivo com o mesmo objetivo em transplante renal(373).

Além da relação existente entre o controle da pressão arterial e 

a sobrevida do paciente e do enxerto renal, este estudo deixa um 

questionamento de ordem prática: qual é a pressão arterial ótima para 

pacientes submetidos a tratamento dialítico ou para transplantados 

renais? Visto que o tema HAS e transplante renal é bastante amplo e 

ainda não inteiramente compreendido, requerendo esforços 

concentrados com o objetivo final de não somente dar anos e vida, mas, 

sobretudo, qualidade de vida aos anos dos pacientes portadores de 

doença renal crônica e receptores de transplante renal.
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6 CONCLUSÕES

01-A prevalência da HAS pós-transplante na amostra estudada 

foi 76,1%, e em 38% destes não foi verificado controle efetivo da pressão 

arterial.

02- Classificado o comportamento da pressão arterial pós- 

transplante em três grupos, verificou-se a seguinte distribuição: 

normotensos - 23,9%, hipertensos controlados - 47,2% e hipertensos 

não controlados - 28,9%.

03- A ocorrência de hipertensão arterial pós-transplante e/ou a 

distribuição dos receptores nos três grupos de comportamento da 

pressão arterial pós-transplante esteve associada com os seguintes 

fatores: tipo de doador; presença de nefroesclerose hipertensiva como 

doença renal primária; ocorrência de HAS no período dialítico pré- 

transplante; idade do paciente ao transplantar; utilização de ciclosporina 

A no tratamento imunossupressor; índice de massa corporal pós- 

transplante renal; ocorrência de rejeição crônica; ocorrência de 

proteinúria igual ou maior que 200 mg/24h.

04- A ocorrência de HAS pós-transplante determinou uma 

redução significativa da sobrevida do enxerto renal.

05- A sobrevida do enxerto renal de hipertensos controlados foi 

semelhante à de receptores normotensos e significativamente superior à 

de hipertensos não controlados.
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06- Os seguintes fatores, associados a ocorrência de 

hipertensão arterial, influenciaram na freqüência de pacientes 

hipertensos não controlados: presença de hipertensão arterial pré- 

transplante, não utilização de ciclosporina A no tratamento 

imunossupressor e proteinúria superior ou igual a 0,2g/24h.
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