UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

JARINNE CAMILO LANDIM NASSERALA

ESTENOSE DAARTERIA DO ENXERTO RENAL: PREVALENCIAE FATORES
ASSOCIADOS EM UMA UNIDADE DE TRANSPLANTE RENAL

FORTALEZA
2016



JARINNE CAMILO LANDIM NASSERALA

ESTENOSE DAARTERIA DO ENXERTO RENAL: PREVALENCIA E FATORES
ASSOCIADOS EM UMA UNIDADE DE TRANSPLANTE RENAL

Dissertacdo apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em  Ciéncias Médicas da
Universidade Federal do Ceara, como requisito
parcial a obtencdo do titulo Mestre em
Ciéncias Médicas. Area de concentracio:
Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Elizabeth De Francesco
Daher

Coorientador: Prof. Dra. Claudia Maria Costa
de Oliveira

FORTALEZA
2016



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca de Ciéncias da Saude

N216e Nasserala, Jarinne Camilo Landim.

Estenose da artéria do enxerto renal: prevaléncia e fatores associados em uma unidade de

transplante renal / Jarinne Camilo Landim Nasserala. — Fortaleza, 2016.
57 f. il

Dissertagdo (Mestrado) — Universidade Federal do Ceara. Faculdade de Medicina. Programa de
Pos-Graduagdo em Ciéncias Médicas, Fortaleza, 2016.
Avrea de concentracdo: Medicina.

Orientacdo: Profa. Dra. Elizabeth De Francesco Daher.
Coorientacdo: profa. Dra. Claudia Maria Costa de Oliveira.

1. Transplante de Rim. 2. Obstrucdo da Artéria Renal. 3. Creatinina. 1. Titulo.
CDD 617.461




JARINNE CAMILO LANDIM NASSERALA

ESTENOSE DAARTERIA DO ENXERTO RENAL: PREVALENCIA E FATORES
ASSOCIADOS EM UMA UNIDADE DE TRANSPLANTE RENAL

Aprovada em: _ 22/02/2016.

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em  Ciéncias Meédicas da
Universidade Federal do Ceard, como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Meédicas Area de concentracgio:
Medicina.



A Deus.
A minha querida avo Analia Barbosa Camilo

in memorian.



AGRADECIMENTOS

A Prof. Dra. Elizabeth De Francesco Daher e Prof. Dra Claudia Maria Costa de
Oliveira, pela excelente orientacéo.

Aos professores participantes da banca examinadora Paula Frassinetti Castelo
Branco Camurca Fernandes, Dra. Taina Veras de Sandes Freitas, Dr. Jodo Bastista Gadelha de
Cerqueira, Dra Sonia Leite da Silva pelo tempo, pelas valiosas colaboragdes e sugestdes.

Aos professores da turma do mestrado, pelo tempo concedido com explicagdes e
ensinamentos e pela paciéncia que tiveram ao nos ensinar.

Aos colegas da turma de mestrado, pelas reflexdes, criticas e sugestdes recebidas.

A toda a equipe do Transplante renal do Hospital Universitario Walter Cantidio
pelo amor aos pacientes e pelo trabalho diério, arduo, mas gratificante.

A todos os componentes do ambulatério do Transplante renal, em especial a
enfermeira Vera Llcia Lima Colares e a técnica de enfermagem Regina Mara Sousa Chagas,
verdadeiras amigas sempre prontas a ajudar com 0s arquivos e pastas dos pacientes, além das
palavras de incentivo.

As secretarias dos programas de ciéncias médicas e cirurgia, lvone e Magda, pela
paciéncia e apoio em todos 0s momentos do curso.

A Nirwanda Martins da Costa, secretaria do transplante renal que em tudo
contribuiu para que os problemas fossem resolvidos.

A todos os pacientes transplantados renais do Hospital Universitario Walter
Cantidio, que de forma anénima contribuiram para a realizacdo desta pesquisa.

Ao meu filho e esposo que por dois anos sofreram com auséncia da méae e esposa,

mas ao mesmo tempo entenderam e me apoiaram em todos 0s momentos



“Quem perde tempo, eterna perda chora”

(Olavo Bilac)”



RESUMO

Introducdo: A estenose da artéria do enxerto renal (EAER), complicacdo vascular mais
comum pos-transplante (Tx) renal, pode levar & hipertensdo resistente, piora da funcao renal e
até perda do enxerto. Objetivos: Investigar a prevaléncia e fatores associados a EAER.
Métodos: Estudo caso-controle retrospectivo, em populagdo de receptores de Tx realizados
de janeiro de 2008 a marco de 2014, em um centro de referéncia em Tx renal no nordeste do
Brasil. Foram avaliados como fatores associados a EAER caracteristicas demogréficas e
clinicas do receptor e doador, dados relacionados a cirurgia, dados laboratoriais e nimero de
anti-hipertensivos. A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS 17.0, valores
descritivos abaixo de 5% (p < 0,05) foram considerados estatisticamente significativos.
Resultados: Foram avaliados 494 de 529 receptores, sendo 24 pacientes com EAER,
prevaléncia de 4,8%. Média do tempo do diagnostico 89,9 dias pds-Tx. Fatores associados a
EAER foram nimero de anti-hipertensivos > 2 e enxerto com duas ou mais artérias (p < 0,05).
Houve reducdo significativa na média da PAS (147,1 + 23,7 para 127,8 £ 152mmHg,
p=0,001) e da PAD (86,6 = 13,0 para 77,6 £ 9,4mmHg, p=0,001) apds a correcdo da EAER,
bem como na creatinina sérica (de 2,8 £ 2,4 para 1,9 £ 1,8mg/dL, p=0,04). Concluséo: A
prevaléncia de EAER mantem o padrdo descrito na literatura e enxertos com duas ou mais
artérias estdo associados com EAER, bem como pacientes que utilizam maior numero de anti-
hipertensivos. A correcdo da EAER associou-se a melhora do controle pressorico e da fungéo

renal.

Palavras-chave: Transplante de Rim. Obstrucéo da Artéria Renal. Creatinina.



ABSTRACT

Introduction: The transplant renal artery stenosis (TRAS) is the most common vascular
complication post-kidney transplant (Tx) that can lead to resistant hypertension, impaired
renal function and even loss of the graft. Objectives: To investigate the prevalence and factors
associated with TRAS. Methods: A retrospective case-control study was carried out in a
population of Tx recipients from January 2008 to March 2014 in a renal Tx reference center in
northeastern Brazil. Demographic and clinical characteristics of the recipient and donor, data
related to the surgery, laboratory data and number of antihypertensive drugs were assessed as
factors associated with TRAS. Statistical analysis was performed using SPSS 17.0. Results: A
total of 494 of 529 recipients were assessed, of which 24 had TRAS. The prevalence of TRAS
was 4.8% (24 patients), of which 23 had a deceased donor. Twelve patients (50%) were males,
mean age of 46.7 + 13.5 years (range 17-78 years). Mean time of diagnosis was 89.9 days
post-Tx. The risk factors associated with TRAS were number of antihypertensive drugs > 2
(OR: 17.0; Cl: 4.1 t0 70.4, p = 0.001) and grafting with two or more arteries (OR 8.9, Cl: 1.4 -
56.6, p = 0.021). There was a significant reduction in mean SBP (147.1 + 23.7 to 127.8 £ 15.2
mmHg, p = 0.001) and DBP (86.6 + 13.0 to 77.6 £ 9.4 mmHg, p = 0.001) after TRAS repair,
as well as in serum creatinine (2.8 + 2.4 to 1.9 + 1.8 mg / dL, p = 0.04). Conclusion: The
prevalence of TRAS maintained the pattern described in the literature and grafts with two or
more arteries are associated with TRAS, as well as patients that use a higher number of
antihypertensive drugs. TRAS repair was associated with improved blood pressure control

and renal function.

Key words: Kidney Transplant. Renal Artery Obstruction. Creatinine.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crbnica constitui hoje um sério problema de satde publica em todo
o mundo. Considerada uma epidemia, tem elevada mortalidade, morbidade e custos para a
salde da populacdo (LOUVISON et al., 2011). Projeta-se que ocorrerdo cerca de 36 milhGes
de dbitos por Doenca Renal Cronica e doencas vasculares até o ano de 2015 em todo o mundo
(CANZIANI & KIRSZTAJN, 2013). No Brasil, a partir dos dados do Censo Brasileiro de
hemodialise, estimou-se que, em 2014, 48.834 pacientes submeteram-se a hemodialise, porém
este nimero ainda é subestimado (SBN, 2014). Essa doenca é responsavel por limitar o
paciente a maquina de didlise durante vérias horas por semana, aumentando as chances de
adquirir infeccdes, além de prejudicar sua vida social. (MENDES et al., 2005)

A melhor opcdo terapéutica para pacientes com insuficiéncia renal cronica
terminal é o transplante renal (MENDES et al., 2005; DIMITROULIS et al., 2009; AKTAS et
al., 2011; PILLOT, et al., 2012). Os progressos da terapéutica imunossupressora e da selecdo
imunogenética resultaram em aumento da sobrevida dos receptores de transplante (AKTAS et
al., 2011; PEREIRA, 2012). Entretanto, o transplante renal pode evoluir com complicagoes
clinicas, uroldgicas ou vasculares (MENDES et al., 2005).

A estenose de artéria do enxerto renal (EAER) foi relatada pela primeira vez em
1966 e é a complicacdo vascular mais comum pos-transplante, representando 75% dessas
complicacgdes, dependendo do critério utilizado para o diagndstico. A incidéncia varia de 1 a
23% (DIMITROULIS et al., 2009; LEONARDOU, GIOLDASI & PAPPAS, 2011;
ETEMADI et al., 2011; SHARMA, POTDAR & KULKARNI, 2011; WEI et al., 2015). Esta
complicacdo é uma causa importante de hipertensao, deterioracdo da funcéo renal e/ou perda
desse orgdo (AGROYANNIS, et al., 2001; PATEL et al., 2001; BUTUROVIC -PONIKVAR,
2003).

Usualmente, a EAER se torna aparente entre o terceiro més e o segundo ano pés-
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transplante, mas pode estar presente em qualquer tempo poés-transplante, com apresentacdo
clinica de piora ou hipertensdo refrataria e/ou disfuncdo do enxerto na auséncia de rejeicéo,
obstrucdo ureteral ou infeccdo. (BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI, 2004,

DIMITROULIS et al., 2009)

1.1 Definicao de Estenose da Artéria do Enxerto Renal

A definicdo de EAER do enxerto renal hemodinamicamente significante ndo esta
bem padronizada. Os pesquisadores tém utilizado varios critérios (ou padrdes) para definicdo

de EAER significante, com estreitamento do lumen arterial desde 50 até 80% (PATEL, 2001).

1.2 Prevaléncia de estenose da artéria do enxerto renal

EAER é a complicacdo vascular mais comum apdés transplante renal, ocorrendo
em 1 a 23% dos transplantados e, usualmente, é diagnosticada durante os doze primeiros
meses apos transplante (AKTAS et al., 2011; PILLOT, et al., 2012).

Em um estudo relatado por Wong et al., (1996), a prevaléncia de EAER foi de
2,4% antes e de 12,4% ap0s a introducdo de triagem com Ultrassonografia com Doppler
colorido (USG) nos EUA. No entanto, também ha evidéncias de que o efeito clinico da
estenose no enxerto renal pode ser superestimado em doentes com disfuncao renal e rejeicéo
cronica do enxerto (WONG et al., 1996).

Lopes et al., (1998), em um estudo realizado no Brasil, encontraram uma
frequéncia de 1,63% de estenose de artéria renal em 676 receptores de transplante, e esta
frequéncia ndo diferiu de modo significante em relacdo ao tipo de anastomose realizada,

contrariando achados de outros autores. (LOPES et al.,, 1998). Eufrasio et al., 2011
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encontraram, em uma analise retrospectiva, em 2000 transplantados renais, uma prevaléncia
de EAR de 0,5% (EUFRASIO et al., 2011).

Alguns estudos publicados mostraram uma incidéncia aproximada de 10%, sendo
uma das causas de hipertensdo potencialmente tratavel. (SANZ et al., 1999). Mas a incidéncia
pos-transplante de EAER em diferentes estudos € variavel, dependendo da defini¢do, do grau

de significancia e das indicacdes de arteriografia (RENGEL et al., 1998).

1.3 Etiologia e localizacdo da estenose da artéria do enxerto renal

Em relacdo a localizacdo da anastomose arterial do enxerto renal, a estenose pode
ser proximal, devido a doenca aterosclerotica do receptor, na anastomose ou distal a esta, na
artéria renal do doador. Quanto ao acometimento da estenose, pode ser difusa ou multipla
(RENGEL et al., 1998; BUTUROVIC -PONIKVAR, 2003; RAJAN, STAVROPOULOS &
SHLANSKY-GOLDBERG, 2004). Ocasionalmente, o estreitamento das artérias pode,
simultaneamente, afetar varios locais ou até mesmo toda a sua extensdo. O tempo de inicio da
estenose pode sugerir diferentes etiologias. As estenoses tardias, que aparecem VArios anos
pos-transplante, geralmente refletem doenca aterosclerética do transplante renal ou da artéria
iliaca proximal adjacente. (MARINI et al., 2011)

Estenose localizada na anastomose, que ocorre de forma precoce, associa-se
geralmente a complicacdes durante a técnica cirdrgica e/ou fibrose pos-operatoria. A etiologia
da EAER distal a anastomose é menos clara, mas pode ser devido a danos mecanicos ou
imunologicos. Independentemente do local da estenose, seu diagndstico precoce é importante
para reduzir morbidade e mortalidade (RENGEL et al., 1998).

As complicagBes cirargicas ndo implicam necessariamente em problemas

relacionado ao procedimento técnico. Varios fatores de risco, tais como doador com idade
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avancada ou receptor com calcificacdes vasculares e obesidade, sdo cada vez mais observados
entre os candidatos a transplante, predispondo a eventos tromboticos vasculares, bem como
complicacdes ureterais. (BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI, 2004; PILLOT et al., 2012)

Embora o nimero de pacientes com necessidade de transplante renal esteja
aumentando, o numero de doadores e 6rgdos permanece limitado, levando ao uso de 6rgaos
com critério expandido. H& muitas dificuldades com enxertos, resultado de variacdes
anatdmicas do doador, incluindo vérias artérias renais, multiplos ureteres, doadores
pediatricos, fatores também associados a etiologia da EAER (YILDIRIM & KUCUK, 2011,

MENDOZA et al., 2012).

1.4 Fisiopatologia da estenose da artéria do enxerto renal

Hipertensao renovascular, que também é uma consequéncia da estenose da artéria
do enxerto renal, foi demonstrada através do modelo clinico experimental de Hipertensdo de
Goldblatt descrito como modelo representado por um rim e um clipe (1K, 1C), no qual é
aplicado um clipe a uma artéria do rim, enquanto o rim contralateral € removido. A Unica
diferenca relevante é que, ao contrario do rim removido do modelo de Goldblatt, o rim
transplantado é desnervado e hipoperfusdo renal ndo provoca diretamente ativacao simpatica
(BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI, 2004; VAN EPPS, 2005).

Nas fases iniciais de 1K, 1C, hipertensao, hipoperfusdo do rim Unico funcionante
resulta na ativacdo do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso simpatico, retencéo
de sodio e expansdo do volume extracelular. A expansdo do volume e 0 aumento da pressédo
arterial, eventualmente, melhoram a perfusdo renal e inibem progressivamente a renina e a
atividade do sistema angiotensina. Isto resulta em um novo estado estacionario em que a

hipertensdo € sustentada, principalmente, pela expansédo de volume extracelular, enquanto que
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a atividade da renina plasmatica pode ser normal ou mesmo baixa. (BRUNO, REMUZZI &
RUGGENENTI, 2004). A seguir (Figura 1), um esquema representando o modelo de

Hipertensao de Goldblatt.

Figura 1. Modelo experimental de hipertensdo de GOLDBLATT

Alta Alta Normal

ou
Diminuido

Fonte: proprio autor

1.5 Fatores associados a estenose da artéria do enxerto renal

A causa da EAER é multifatorial. Fatores predisponentes como uso de
ciclosporina que pode levar a estenose devido ao dano vascular causado por essa droga a
longo prazo. Além disso, técnica cirdrgica com sutura inadequada, trauma arterial renal,
acotovelamento arterial, aterosclerose do receptor, tipo de enxerto, fatores imunologicos e
infeccdo por citomegalovirus também contribuem na génese da EAER (POURIA et al., 1998;
PATEL et al., 2001; PILLOT et al., 2012;; WILLICOMBE et al., 2014). Outros fatores como

doador falecido, lesdo da intima durante a perfusdo do enxerto ou durante a realizacdo do
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implante, comprimento excessivo da artéria renal e tor¢do ou tensdo no local da sutura e
técnica da anastomose vascular término-terminal tém sido associados com maiores taxas de
EAER (MENDES et al., 2005; AKTAS et al., 2011; LEE et al., 2013).

Citado por Lopes et al., (1998), os fatores predisponentes para EAER sdo a
disseccéo da intima do vaso durante a perfusdo, a compressdo mecanica pelo clampe vascular

durante a anastomose, reaces ao material de sutura e rejeicdo vascular (LOPES et al., 1998).

1.6 Quadro clinico da estenose da artéria do enxerto renal

A EAER ndo diagnosticada, pode acarretar em disfuncdo renal continua,
hipertensao resistente, e eventual deterioracdo do enxerto renal (AKTAS et al., 2011).

Pacientes, transplantados renais, evoluindo com diminuicdo importante da funcao
renal e hipertensdo arterial sistémica resistente ao tratamento clinico-medicamentoso,
principalmente apds introducédo de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA),
deverdo ser investigados para EAER (BUTUROVIC -PONIKVAR, 2003; MENDES et al.,
2005).

A correcdo da EAER, além de uma reducdo na pressdo sistémica, também leva a
uma diminuicdo da resisténcia pré-renal, restaurando a perfusdo renal, aliviando o reflexo de
vasoconstriccdo pdés-renal, sem potencialmente danificar a barreira de filtracdo glomerular
(RUGGENENTI et al., 2001; WEIR et al., 2015).

Alguns pacientes podem até ter paradoxalmente presséo arterial normal ou baixa,
com rapida deterioracdo da funcdo renal, ou leséo renal aguda, devido ao tratamento com
diuréticos associado ao uso de IECA ou bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA)
para tratamento anti-hipertensivo (BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI, 2004;

RUGGENENTI et al., 2001; WEIR et al., 2015).
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1.7 Diagnostico de estenose da artéria do enxerto renal

O padrdo ouro para o diagnostico de EAER ainda é a arteriografia renal.
Diferentes métodos, menos invasivos, estdo disponiveis para a confirmacdo do diagndstico
(USG com Doppler, Ressonancia Nuclear Magnética, Tomografia computadorizada,
Cintilografia com Captopril), e 0 uso desses métodos depende, em parte, da experiéncia do
centro. (RENGEL et al., 1998; RUGGENENTI et al., 2001; BUTUROVIC -PONIKVAR,
2003).

A arteriografia renal é um método invasivo que consiste no estudo das artérias
iliacas e do enxerto renal, através de imagens obtidas pela utilizacdo de meios de contraste
(LEONARDOU, GIOLDASI & PAPPAS, 2011). Um estreitamento superior a 50% no
didametro do lumem arterial foi definido como estenose significativa. (RUGGENENTI et al.,
2001; SUN et al., 2012). Por sua vez, Al-Harbi et al., (1998), referem ser EAER significante
quando ocorre diminuicdo maior que 60% do limen da artéria. (AL-HARBI et al., 1998) As
figuras abaixo (FIGURA 2A e 2B) representam uma arteriografia, realizada pelo servico de
cirurgia vascular do hospital desta pesquisa, de um paciente de 32 anos com diagndstico de
estenose de 65% da artéria do enxerto renal no dstio da artéria e no ter¢o proximal, seis meses
pos-transplante. Foi realizado tratamento com Angioplastia transluminal percutdnea com

colocagéo de dois stents, obtendo éxito no tratamento. (FIGURA 2C e 2D)
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Figura 2A e B: Arteriografia de enxerto renal mostrando Estenose de Artéria Renal (Setas
Brancas). C e D Colocacao de Stent Endovascular através da Angioplastia Percutanea

Transluminal (Seta Vermelha). Funcdo do enxerto foi preservada com sucesso neste caso.

A B

W\

W\

O tromboembolismo é a complicagdo mais grave desse procedimento, que pode
causar perda irreversivel da funcdo do enxerto, e é relatada em até 9% dos casos. Hematomas,

pseudo-aneurismas e fistulas arteriovenosas traumaticas sdo outras possiveis complicaces
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que, juntas, ocorrem em menos de 10% dos casos. Devido a riscos substanciais e aos custos
relativamente altos, a arteriografia renal ndo pode ser considerada um exame de triagem, mas
é eletivamente indicada quando ha suspeita de estenose com base em testes ndo-invasivos
(RENGEL et al., 1998; BRUNO, REMUZZI & RUGGENENT], 2004).

O critério utilizado pela USG Doppler para diagnosticar EAR no enxerto renal é
um pico de velocidade sistdlica (PVS) superior a 250 cm/s no local da estenose. Um padrao
de onda “parvus-tardus” (tempo de aceleracdo superior a 0,07s, indice de aceleracdo menor
que 3 m/s®) e padrdo da artéria intra-renal representado pelo indice de resisténcia de Pourcelot
(intervalo normal 0,5-0,7), que é o resultado da divisdo da diferenca no pico de velocidade
sistélica maxima e diastdlica minima entre o pico de velocidade sist6lica maxima (IR = VSM
- VDM / VSM) foi usado como um parametro adicional (SANZ et al., 1999; RUGGENENTI
etal., 2001; SUN et al., 2012).

O estudo com USG Doppler da fossa iliaca onde se encontra o enxerto € 0 exame
de escolha para os receptores com disfuncdo do enxerto. O pico de velocidade arterial elevado
neste exame sugere, com acurécia de 87%, fluxo vascular comprometido. Sanz et al., em
1999, relatam que a incidéncia de resultados falso-negativos ou falso-positivos torna
necessaria a realizacdo de arteriografia quando se suspeita de estenose (SANZ et al., 1999;
MENDES et al., 2005).

Tanto Angiografia por Ressonancia Magnética (ARM) quanto a Angiografia por
tomografia computadorizada helicoidal (ATC) fornecem uma imagem tridimensional da
vascularizagdo, sendo a ARM superior a ATC, com maior sensibilidade e especificidade,
consistindo em uma técnica viavel para o monitoramento da funcéo renal do transplantado. A
nefrotoxicidade do meio de contraste utilizado continua a ser uma limitacdo para a realizacéo
de imagens pelos métodos tomogréaficos em pacientes transplantados, principalmente naqueles

com a funcéo renal prejudicada. Dessa forma, a ARM, que utiliza o Gadolinio como meio de
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contraste, € 0 método de escolha em pacientes sem prejuizo da fungéo renal. No entanto, em
pacientes com severa disfuncéo renal traz risco de uma possivel fibrose sistémica nefrogénica,
como complicagdo (LEONARDOU, GIOLDASI & PAPPAS, 2011; MENDOZA et al., 2012).

Cintilografia com captopril pode ser de grande valor na avaliacdo estenose de
artéria do enxerto renal. No entanto, atualmente, a cintilografia ndo desempenha um papel

importante no diagnostico de EAR no transplante renal (BUTUROVIC -PONIKVAR, 2003).

1.8 Diagnostico diferencial de estenose da artéria do enxerto renal

A hipertensdo poés transplante renal é de causa multifatorial. Existem fatores
associados ao doador, tais como hipertensdo, idade e qualidade do enxerto. Recentemente,
variantes genéticas, incluindo polimorfismos dos genes que codificam para ABCC2, ABC1,
CYP 3A5, e APOL-1 tém sido associados com disfuncdo do enxerto precoce (WEIR et al.,
2015). Outras causas de hipertensdo pds transplante sdo a rejeicdo aguda (celular ou mediada
por anticorpos), cronica (rejeigdo crénica mediada por anticorpo, fibrose instersticial e atrofia
tubular), microangiopatia tromboética e recorréncia da doenca glomerular (MACIA et al.,
1991; BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI et al., 2004; WEIR et al., 2015).

Medicac¢des imunossupressoras como 0s corticosteroides, sdo considerados como
a mais importante causa de hipertensdo pos transplante. Entre 0os mecanismos implicados na
génese da hipertensdo estdo a retencdo de sodio induzida pelos mineralocorticoides, aumento
da resposta aos vasoconstrictores e diminuicdo da producdo de vasodilatadores. Além dos
corticoides, os inibidores da calcineurina, em particular a ciclosporina, induzem ou exacerbam
a hipertensdo em receptores de transplante. Eles ativam o sistema nervoso simpatico,
regulando endotelina em nivel elevado e inibindo O¢xido nitrico, gerando potente

vasoconstriccdo e hipertensdo sistémica, conforme exemplificado na figura 3. (BRUNO,
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REMUZZI & RUGGENENTI et al., 2004; MANGRAY & VELLA, 2011; WEIR et al.,
2015)

Fatores implicados na hipertensdo também podem estar associados ao receptor
como existéncia de hipertensdo antes do transplante, associada a doenca no rim nativo, idade
e indice de massa corporea do receptor, presenca de apnéia obstrutiva do sono e tumores
enddcrinos como por exemplo feocromocitoma, e adenomas adrenais (MANGRAY &

VELLA, 2011; WEIR et al., 2015).

FIGURA 3. Mecanismos da hipertensdo pés transplante. Abreviacdo: EAER: estenose da artéria do
enxerto renal; TFG: taxa de filtragdo glomerular; SRA: Sistema renina angiotensina; SNS: sistema

nervoso simpatico.
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1.9 Tratamentos da estenose da artéria do enxerto renal
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As modalidades de tratamento da EAR incluem tratamento cirdrgico e
intervencionista radiologico. Angioplastia transluminal percutanea (ATP), com ou sem
insercdo de stent, é a principal terapia por ser um método menos invasivo, reduzido nimero
de complicacdes graves e pequena possibilidade de insucesso. Uma resposta clinica adequada
para ATP da estenose da artéria renal € o retorno da funcdo renal e controle da presséo
arterial. A figura 4 apresenta um algoritmo para tratamento da estenose da artéria do enxerto

renal (AKTAS et al., 2011; EUFRASIO et al., 2011; LEONARDOU, GIOLDASI &

PAPPAS, 2011).

FIGURA 4. Manejo da Estenose da artéria do enxerto renal. Abreviacbes: USG: ultrassonografia;
PVS: pico de velocidade sistdlico da artéria do enxerto renal.
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Fonte: Adaptado Simona et al. 2004.

Patel et al., utilizaram uma reducdo tanto da creatinina serica quanto da pressao

arterial diastolica superior a 15%, com nenhuma mudanga nos medicamentos anti-




24

hipertensivos, ou reducdo de superior a 10% na pressao sanguinea diastolica, com uma
reducdo no medicamento anti-hipertensivo para definir o sucesso clinico (PATEL et al.,
2001).

O sucesso técnico e taxas de complicacbes da ATP da estenose da artéria renal séo
de 60% a 94% e 0% a 8,3%, respectivamente, sendo rara a perda do enxerto (PEREGRIN et
al., 2008). Pillot et al., (2012), encontraram 100% de eficacia no tratamento de EAR do
enxerto renal com tratamento endovascular (PILLOT et al., (2012).

O tratamento cirurgico da estenose da artéria renal € reservado para pacientes com
estenose da anastomose ou estenose da artéria distal grave que sdo inacessiveis por ATP.
(SRINIVAS & SHOSKES, 2001; AKTAS et al., 2011)

Em uma revisdo de 1.200 pacientes transplantados renais por Benoit et al., (1987),
dos 88 casos de EAR no enxerto renal, 39 foram submetidos ao reparo cirdrgico e 49 foram
submetidos a ATP. As taxas de sucesso imediato e a longo prazo foram de 92,1% e 81,5%,
respectivamente, para o reparo cirdrgico, e 69% e 40,8%, respectivamente, para 0
angioplastia. No entanto, esses autores e outros ainda favorecem angioplastia como o
tratamento de primeira linha por causa da técnica da cirurgia vascular, risco de perda enxerto,
lesdo ureteral e mortalidade cirargica (Benoit et al., 1987 apud BECKER et al., 1999; PATEL
et al., 2001; FERNANDEZ-NAJERA et al., 2006; HENNING et al., 2009).

O estudo de Ruggenenti et al., (2001), mostrou que a angioplastia e implantacéo
de stent é uma forma eficaz e segura para correcdo de EAR do enxerto renal
hemodinamicamente significativas. Alem disso, a resposta hemodindmica a reperfusdo renal
pode ser monitorizada de forma confidvel através do USG com Doppler (RUGGENENTI et
al., 2001; SRINIVAS & SHOSKES, 2001; AUDARD et al., 2006; POLAK et al., 2006;

DIMITROULIS et al., 2009).
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Diante do exposto, por ser a complicagdo vascular mais comum pdés-transplante
renal e por existirem poucos dados da regido nordeste do Brasil, 0 objetivo deste estudo foi
identificar a prevaléncia e fatores associados a estenose da artéria do enxerto renal, em uma

unidade de referéncia em transplante renal do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

o Identificar a prevaléncia e fatores associados a estenose de artéria do enxerto

renal, em uma unidade de Transplante renal

2.2 Objetivos secundéarios

e Determinar o tempo entre o transplante renal e o diagnostico de estenose da
artéria do enxerto renal

e Identificar as complicacdes, como perda do enxerto ou Obito, consequente a
estenose da artéria do enxerto renal

e Determinar os fatores associados a estenose da artéria do enxerto renal

e Diferenciar as estenoses quanto ao tempo de aparecimento, em precoces e
tardias

¢ Identificar o tratamento realizado para estenose da artéria do enxerto renal

e Observar os resultados de pressdo arterial média e niveis de funcdo renal apds
correcédo da estenose

o Determinar a prevaléncia das reestenoses da artéria do enxerto renal
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3 METODOLOGIA

3.1 Populagéo do estudo

Foram avaliados todos os pacientes submetidos a transplante renal com doador

vivo e falecido, realizados em uma unidade de transplante de Fortaleza, Ceard, no periodo de

janeiro de 2008 a marco de 2014

3.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram transplante renal, durante o

periodo de janeiro de 2008 a margo de 2014, no Hospital Universitario Walter Cantidio,

Fortaleza, Ceara e que apresentavam estenose da artéria do enxerto renal com estreitamento

do lumen da artéria > 50%, confirmados por arteriografia.

3.1.2 Critério de excluséo

Foram excluidos todos os pacientes submetidos a transplante renal no periodo do

estudo que foram transferidos para acompanhamento em outra unidade de transplante renal e

transplante duplo pancreas-rim.

3.2 Local do estudo

O servico de transplante renal do Hospital Universitario Walter Cantidio-HUWC

em Fortaleza, Ceard, é referéncia nacional na area de transplantes. O nimero de transplantes
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renais no hospital tem aumentado progressivamente nos ultimos anos: de 67 transplantes/ano
em 2009 a 110 transplantes/ano em 2012. Ja foram realizados até o final de 2015, 1346
transplantes. Neste centro transplantador sé séo realizados transplantes de adultos. (Registro

Brasileiro de Transplantes)

3.3 Tipo de estudo

Estudo de caso-controle retrospectivo

3.4 Método

Os dados foram obtidos a partir da revisdo de informacdes dos prontuarios dos
pacientes e fichas do seguimento ambulatorial, apds consentimento do chefe do servigo do
transplante e do SAME do ambulatério de pés Tx do HUWC (ANEXO 1 e 2). Os dados
foram digitados em planilha Excel 5.0, para posterior analise estatistica no programa SPSS

17.0. As seguintes variaveis foram pesquisadas:

3.4.1 Variaveis receptor

Foram avaliadas as seguintes varidveis do receptor:

¢ Idade no momento do transplante

o Género

e Peso e Altura

e Indice de Massa Corporal IMC (Kg/m?)

e Causa da doenca renal primaria
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e Presenca de HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica) e/ou DM (Diabetes melitus)
e Sorologia para Citomegalovirus
e Nivel sérico de calcio, fdésforo, acido drico, colesterol, LDL-colesterol e

triglicerideos no momento do diagndstico da estenose

3.4.2 Variaveis doador

Foram avaliadas as seguintes variaveis do doador:

Tipo de doador (Falecido ou Vivo)

Idade

Género

Funcdo renal do doador no momento da captagéo (creatinina)

Causa do 6bito se doador falecido

e Tempo de isquemia fria: tempo desde o clampeamento vascular no momento
da captacdo do rim até o desclampeamento vascular ap6s o término das anastomoses

vasculares no transplante.

3.4.3 Dados da cirurgia

Foram avaliadas as seguintes variadveis relacionadas a cirurgia:

Local da anastomose: artéria iliaca comum e iliaca externa

NuUmero de artérias e veias do enxerto

Lateralizacdo do rim utilizado (direito ou esquerdo)

Presenca de dificuldade técnica durante a cirurgia
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3.4.4 Dados do transplante renal

Foram avaliadas as seguintes varidveis relacionadas ao pos transplante:

e Data do transplante

e Terapia utilizada para inducdo: Imunoglobulina de coelho antitimdcitos
humanos (Thymoglobulina®) ou Basiliximab (Simulect®)

¢ Imunossupressao inicial (com ou sem corticdide)

e Presenca de funcdo retardada do enxerto renal (DGF), definida como
necessidade de dialise na primeira semana pos-transplante

e Diagnostico de rejeicdo aguda prévia a estenose (confirmado pela bidpsia
renal)

e Diagndstico de infeccdo pelo citomegalovirus (pacientes com sintomas

causados pelo virus e diagndéstico confirmado por exames laboratoriais)

3.4.5 Dados da estenose da artéria do enxerto renal

Foram avaliadas as seguintes variaveis relacionadas a estenose:

e Tempo pds-transplante do diagnéstico de estenose da artéria do enxerto renal,
sendo estenose precoce aquela diagnosticada com menos de 90 dias e tardia com 90 dias ou
mais pos transplante

e Nivel sérico de creatinina no momento do diagndstico

e Numero de anti-hipertensivos utilizados no momento do diagndstico

¢ Nivel médio de pressdo arterial sistolica e diast6lica no diagnostico de EAER

e Método utilizado para diagnéstico: USG doppler (Pico de Velocidade Sistélico

na artéria do enxerto > 250cm/s), arteriografia, cintilografia com captopril entre outros
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e Tratamento instituido para EAER (endovascular ou cirurgico)
e Tratamento de manutencio para prevencdo de reestenose: Acido acetil

salicilico (AAS), Clopidogrel ou Warfarina

3.4.6 Evolucao clinica pos diagnostico e tratamento da EAER

¢ Nivel médio de pressdo arterial sistolica e diastdlica pds correcdo da EAER
¢ Nivel de creatinina p6s-correcdo da estenose

e NuUmero de anti-hipertensivos pds-corre¢do

e Obito ou Perda do enxerto

e QOcorréncia de reestenoses

3.5 Definicdes de EAER

O critério utilizado pela USG Doppler para diagnosticar EAR no enxerto renal foi
um pico de velocidade sistélica (PVS) >250 cm/s no local da estenose. Um padrdo de onda
“parvus-tardus” (tempo de aceleragdo > 0,07s, indice de aceleracdo < 3 m/s?) e padréo da
artéria intra-renal também foram utilizados como um parametro adicional. Todos os pacientes
com suspeita de estenose ao USG com Doppler foram submetidos a arteriografia do enxerto
renal ( SUN et al., 2012). O ultrasson com doppler é realizado rotineiramente no servico de
transplante do HUWC logo nos primeiros meses pos transplante e de acordo com a
necessidade de cada paciente, indicado pelo seu médico assistente.

Um estreitamento do lumen arterial superior a 50% foi definido como o diametro

de estenose significativa na arteriografia de enxerto renal (RUGGENENTI et al., 2001).
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3.6 Grupo controle

Foi escolhido um grupo controle de pacientes submetidos a transplante renal no
HUWC no mesmo periodo do estudo, que ndo apresentava EAER. Foram pareados de acordo
com 0 mesmo tipo de doador, idade e sexo dos pacientes que tem diagnostico de EAER. Além
disso, buscou-se 0 mesmo periodo do transplante para o pareamento. Foram dois pacientes
controle para cada caso de EAER.

Foi realizada andlise dos dados clinico-laboratoriais dos pacientes com e sem
EAER, para a investigacdo dos fatores associados ao desenvolvimento da estenose. Os
pacientes foram observados por no minimo um ano apds o transplante, e todo ultrasson

doppler feito por qualquer motivo durante o seguimento foi analisado.

3.7. Etica em pesquisa

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal do Ceard, através do parecer n® 441.877. Foram

respeitados todos os principios éticos que regem a lei n® 466/12 do Conselho Nacional de

Saude - CSN/ Ministério da Saude — MS, que regulamenta a pesquisa em seres humanos.

3.8. Analise estatistica

Na analise estatistica, as variaveis continuas foram expressas em média £ desvio

padréo e as variaveis categdricas em porcentagem ou frequéncia.
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A comparacdo das variaveis continuas e categdricas entre dois grupos de pacientes
(controle e estudo) foi realizada através dos testes Mann Whitney (para variaveis continuas) e
Fisher (para variaveis categoricas), respectivamente. A analise de correlacdo entre EAER e
possiveis fatores de risco foi atraves dos testes de Fisher, qui-quadrado e Pearson. Foram
calculadas as medidas de associacdo (Odds Ratio) ajustadas, com intervalo de confianca de
95%. Foram realizadas anélise univariada e multivariada. Na andlise univariada, as variaveis
que atingiram o valor de p inferior a 15% foram incluidos em um modelo de regressao
logistica multivariada. Valores descritivos abaixo de 5% (p < 0,05) foram considerados
estatisticamente significativos.

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS 17.0 para Windows

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 529 pacientes que realizaram transplante renal no periodo do
estudo. Destes, 35 (6,6%) foram excluidos devido a transferéncia para outras unidades de
transplante. Todos os pacientes foram avaliados quanto a suspeita de estenose da artéria do
enxerto renal através da USG Doppler. Trinta e sete pacientes foram selecionados por
apresentarem USG Doppler sugestivo de EAER, e 24 destes confirmaram EAER através da
Aurteriografia, conforme o esquema apresentado na Figura 5.

FIGURA 5. Caracterizacdo da populacdo em estudo
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A prevaléncia de EAER foi de 4,8% (24 pacientes), sendo 23 transplantados com
doador falecido. Doze pacientes (50%) eram do género masculino, com idade média de 46,7 +
13,5 anos (variando de 17 a 78 anos), IMC médio 23,3 + 3,6 Kg/m? (variando de 16,3 a 31,1
Kg/m?). Apresentando como causa da doenca renal cronica HAS e DM em 6 pacientes (25%),
glomerulopatias também em 6 pacientes (25%), Doenga renal policistica em 4 pacientes
(16,7%), indeterminada em 6 pacientes (25%) e 2 pacientes com pielonefrite cronica (8,3%).
Sorologia positiva para citomeglovirus (IgG) antes do Tx em 23 pacientes (95,8%). O nivel
sérico de célcio total no momento do diagnostico de EAER foi em média 10,2 + 1,4mg/dL
(variando de 8,7 a 11,9 mg/dL), fésforo 2,4 + 0,7 mg/dL (variando de 1,8 a 3,1 mg/dL), &cido
arico 6,3 £ 0,8 mg/dL (variando de 5,4 a 7,1 mg/dL), LDL-colesterol 106,8 + 46,6 mg/dL
(variando de 44 a 152 mg/dL), Triglicerideos 149,8 + 76,8mg/dL (variando de 54 a 242
mg/dL). A média da creatinina do receptor no momento do diagndstico da EAER foi 2,8 £ 2,4
mg/dl (variando de 0,9 a 9,9 mg/dL). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas
dos pacientes com EAER, comparando com pacientes sem EAER.

Quanto ao doador, 14 eram do género masculino (58,3%), com idade e IMC
médios de 34,6 + 15,7 anos (variando de 10 a 61anos) e 24,5 + 3,1Kg/m? (variando de 11 a 62
Kg/m?), respectivamente. A causa mortis foi TCE (Traumatismo Cranioencefélico) em 13

pacientes (54,2%) e AVE (Acidente Vascular Encefélico) em 9 pacientes (37,5%).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas do grupo com Estenose da Artéria do Enxerto Renal e
do grupo controle.

N=72 Com EAER* (N=24) Sem EAER* (N=48) p
Idade do receptor 46,7 £13,5 (17,0-78,0) 46,0 £ 12,9 (15,0-73,0) 0,82
Género receptor
Masculino 12 (50%) 26 (54,2%) 0,80
Feminino 12 (50%) 22 (45,8%)
IMC receptor (Kg/m?) 23,3 +3,6 (16,3-31,1) 24,2 + 3,4 (17,4-34,8) 0,32
Idade do doador 34,6 + 15,7 (10,0-61,0) 31,7+12,8 (11,0-62,0) 0,52
Género doador
Masculino 14 (58,3%) 36 (75%) 0,14
Feminino 10 (41,7%) 12 (25%)
IMC doador (Kg/m?) 24,5 + 3,1 (19,0-33,2) 24,6 + 3,7 (13,7-32,1) 0,88

* EAER — Estenose da Artéria do Enxerto Renal * No momento do diagnéstico de EAER comparando com grupo
controle, valores expressos em média + DP- Desvio Padrdo (Min e Méx). IMC=indice de Massa Corpérea. Teste
de Mann Witney, varidveis numéricas. Teste exato de Fisher, variaveis categoricas. SignificAncia estatistica p <
0,05.

A tabela 2 mostra as caracteristicas laboratoriais dos grupos. Houve significancia estatistica
(p = 0,04) na comparacdo entre a creatinina média dos receptores com EAER e o grupo

controle.

Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais do grupo com Estenose da Artéria do Enxerto Renal e

do grupo controle.

N=72 Com EAER* (N=24) Sem EAER* (N=48) p

Creatinina Receptor (mg/dL)® 2,8 +2,4 (0,9-9,9) 1,9+1,8(0,6-9,5) 0,04
Creatinina Doador (mg/dL)® 1,23 +0,82 (0,5-4,6) 1,50 £ 0,77 (0,5-4,3) 0,07
Célcio (mg/dL)® 10,2 +1,4 (8,7-11,9) 10,3 +1,3 (8,0-12,0) 0,63
Fosforo (mg/dL) 2,4 +0,7 (1,8-3,1) 3,8+1,4(2,6-7,9) 0,36
Acido drico (mg/dL)® 6,3 +0,8 (5,4-7,1) 6,1+21(2,5-12,9) 0,78
LDL-colesterol (mg/dL) 106,8 +46,6 (44,0-152,0) 116,8 + 29,8 (68,0-182,0) 0,96
Triglicerideos(mg/dL) 3 149,8 +76,8 (54,0-242,0) 149,5 + 77,1 (42-332,0) 0,65

* EAER — Estenose da Artéria do Enxerto Renal ° No momento do diagnéstico de EAER comparando com grupo
controle, valores expressos em média £ DP- Desvio Padrdo (Min e Max). Teste de Mann Witney, variaveis

numéricas. Teste exato de Fisher, variaveis categdricas. Significancia estatistica p < 0,05.
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Nos pacientes com EAER, o rim direito do doador foi utilizado para o0 Tx em 14
pacientes (58,3%), e a anastomose arterial ocorreu na iliaca comum em 58,3% (14 pacientes).
O enxerto apresentava duas ou mais artérias em 54,2% (13 pacientes). Houve dificuldade
técnica relatada durante a cirurgia em apenas 6 pacientes deste grupo (25%). A Tabela 3
apresenta as caracteristicas relacionadas a cirurgia dos pacientes com e sem EAER.

A terapia de inducdo da imunossupressdo utilizada foi Thymoglobulina® em 18
pacientes (75,0%) e na manutencéo 20 pacientes (83,3%) utilizaram corticoide no esquema de
imunossupressao. A prevaléncia de DGF foi 66,7% (16 pacientes), rejeicdo aguda ocorreu em
3 pacientes (12,5%) e nenhum paciente apresentou infeccdo pelo citomegalovirus. A
prevaléncia de HAS apds o Tx foi 83,3% (20 pacientes). A Tabela 4 apresenta as
caracteristicas relacionadas ao pos transplante dos pacientes com e sem EAER. Na
comparacdo das variaveis citadas acima com o grupo controle, houve significancia estatistica
na associacdo entre EAER com o enxerto que apresentava duas ou mais artérias (p = 0,003).
O tempo de isquemia fria total foi em média 20,8 + 6,3 (variando de 1,5 a 32,1) no grupo com
EAER e 20,4 £+ 6,9 (variando de 0,6 a 41,6) horas no grupo sem EAER.

Quanto a localizacdo da EAER 15 foram distais a anastomose (62,5%) e 6 na
anastomose (25%). Estenose precoce ocorreu em 13 pacientes (54,2%) e em 23 dos pacientes

(95,8%) as estenoses ocorreram em menos de um ano pos trasplante.



Tabela 3 — Fatores relacionados a cirurgia e pds Tx dos grupos de pacientes com
EAER e sem EAER

N=72 Com EAER* (N = 24) Sem EAER* (N = 48) p

Anastomose
Iliaca Comum 14 (58,3%) 17 (35,4%) 0,12
Iliaca Externa 10 (41,7%) 30 (62,5%)

N° de Artérias
<2 11 (45,8%) 39 (81,2%) 0,003
>2 13 (54,2%) 9 (18,8%)

Orgdo
RimD 14 (58,3%) 22 (45,8%) 0,45
Rim E 10 (41,7%) 26 (54,2%)

Dificuldade Técnica
Sim 6 (25,0%) 5 (10,4%) 0,16
Néao 18 (75,0%) 43 (89,6%)

Indugéo

*EAER — Estenose da Artéria do Enxerto Renal; Teste exato de Fisher. Significancia p < 0,05.

Tabela 4 — Fatores relacionados pds Tx dos grupos de pacientes com EAER e sem
EAER

N=72 Com EAER* (N = 24) Sem EAER* (N = 48) p
Thymogobulina® 18 (75,0%) 37 (77,1%)
Simulect 5 (20,8%) 11 (22,9%) 0,48
Nenhum 1 (4,2%) -
Corticdide
Sim 20 (83,3%) 32 (66,7%)
Né&o 4 (16,7%) 16 (33,3%) 0,17
DGF**
Sim 16 (66,7%) 26 (54,2%)
Né&o 8 (33,3%) 22 (45,8%) 0,22

*EAER - Estenose da Artéria do Enxerto Renal; **DGF- funcéo retardada do enxerto. Teste

exato de Fisher. Significancia p < 0,05.
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Houve associacdo entre EAER e 0 nimero médio de anti-hipertensivos utilizados
quando comparado ao grupo controle (p = 0,001). O nivel médio de creatinina e a média da
pressdo arterial sistdlica e diastolica foram maiores nos pacientes com EAER quando
comparado ao grupo controle, sendo a comparacdo estatisticamente significante, conforme a
Tabela 5. As estenoses se associaram a um numero de artérias > 2, quando comparado ao
grupo sem EAER (p = 0,001). A Tabela 6 apresenta os fatores associados a EAER as
estenoses precoces.

Tabela 5 — Fatores associados a Estenose da Artéria do Enxerto Renal

N=72 Com EAER* (N=24) Sem EAER* (N=48) p
N° médio de artérias 15+0,5(1-2) 1,2+0,5(1-3) 0,003
N° de Anti- 2,0+ 12 (0-4) 1,0+0,8 (0-3) 0,001
hipertensivos

Creatinina receptor** 2,8 £ 2,4 (0,9-9,9) 1,9+1,8(0,6-9,5) 0,04
PAS® 147,1 + 23,7 (100-208) 127,8 + 15,2 (100-175) 0,001
PAD® 86,6 + 13,0 (53-110) 77,6 £9,4 (60-101) 0,001

* EAER — Estenose da Artéria do Enxerto Renal; DP- Desvio Padrdo (Min e Max); ** mg/dL; SPAS:
Presséo arterial sistélica (mmHg); **PAD: Presséo arterial diastélica (mmHg). Teste de mann Whitney

e Teste exato de Fisher. Significancia p < 0,05.

Tabela 6 — Fatores associados a Estenose da Artéria do Enxerto Renal precoce

N=61 Com EAER* (< 90dias) Sem EAER* p

N° de Anti-

hipertensivos
<2 3(23,1%) 34 (70,8%) 0,003
>2 10 (76,9%) 14 (29,2%)

Total 13 (100%) 48 (100%)

N° de Artérias
<2 3(23,1%) 39 (81,3%) 0,001
>2 10 (76,9%) 9 (18,8%)

Total 13 (100%) 48 (100%)

*EAER — Estenose da Artéria do Enxerto Renal. Teste exato de Fisher. Significancia p < 0,05
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Na analise multivariada foram incluidas as variaveis que alcancaram o valor de p
menor que 0,15: Género e causa mortis do doador, local da anastomose arterial, nimero de
artérias do enxerto e nimero de anti-hipertensivos utilizados. Destas variaveis o numero de
anti-hipertensivos foi associado com maior risco de estenose (OR: 17,0, IC: 4,1-70,4,
p=0,001). Também foi realizada a analise multivariada comparando as estenoses precoces
com as tardias quanto ao numero de artérias do enxerto e nesta analise, o enxerto com duas ou
mais artérias foi associado com maior risco de estenose precoce com oddis ratio 8,9, IC 1,4-

56,6, p=0,021, conforme a Tabela 7

Tabela 7. Andlise multivariada dos fatores de risco para Estenose da

Artéria do Enxerto Renal.

OR IC p
N° de Anti-hipertensivos®
<2
>2 17,0 4,1-70,4 0,001
N° de artérias do enxerto®
<2
>2 8,9 1,4-56,6 0,021

OR- oddis ratio; IC intervalo de confianca. Significancia p < 0,05

O tempo médio entre 0 Tx e o diagndstico da EAER foi de 89,9 + 86,3 dias
(variando de 2 a 431 dias). O método utilizado para o diagnostico de EAER foi 0 USG
Doppler. Em 37 pacientes foi sugestivo de EAER, sendo confirmado através da arteriografia
em 24 pacientes.

Todos os pacientes com diagndstico de EAER foram tratados com a colocagéo de
Stent endovascular, através da angioplastia percutanea transluminal. Houve apenas um

paciente que perdeu o enxerto antes da inser¢cdo do stent devido infecgdo bacteriana no
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enxerto renal. Apds o tratamento da estenose, a média da pressao arterial sistélica e diastolica
e a media da menor creatinina foram significativamente menores quando comparadas com as
médias antes da realizacdo do proceminento, conforme a Tabela 8. O nimero de anti-
hipertensivos medio apos correcdo da EAER foi 1,6 £1,1 (variando de 0 a 3) e houve
diminuicdo tanto do namero quanto da dose dos anti-hipertensivos ap0s a correcdo da

estenose em 13 pacientes (54,2%).

Tabela 8. Valores presséricos e do nivel de creatinina sérica antes e ap0s correcdo da

Estenose da Artéria do Enxerto Renal.

N =23 Antes da correcao Ap0s correcdo p
Creatinina sérica (mg/dL) 2,8+2,4 (0,9-9,9) 1,6 +1,8(0,5-9,9) 0,001
N° de Anti-hipertensivos 2+1,2 (0-4) 1,6+1,1 (0-3) 0,042
PAS* 147,1 £ 23,7 (100-208)  128,0+18,1 (100-170) 0,002
PAD** 86,6 + 13,0 (53-110) 74,5+10,7 (50-90) 0,001

*PAS: Pressdo arterial sistélica (mmHg); **PAD: pressdo arterial diastélica (mmHg). Valores obtidos a
partir de um més ap6s corre¢do da estenose. Média + DP (desvio padrdo, min e max) Teste Mann
Whitney. Significancia estatistica p < 0,05.

A prevencdo da reestenose ocorreu em 22 pacientes (91,7%), sendo o Acido
Acetil Salicilico (AAS) e Clopidogrel utilizados em 21 pacientes (87,5%) e apenas um
paciente utilizava Marevan (4,1%). Em cinco pacientes (20,8%) houve reestenose. Em um
receptor houve perda do rim por infec¢do e 6bito do receptor do transplante ocorreu em um

paciente, por acidente vascular encefalico, causa ndo associada a EAER.
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5 DISCUSSAO

Estenose da arteria do enxerto renal, representa 75% das complicacfes vasculares
pos transplante. Apresenta-se com hipertensdo de dificil controle e disfuncdo do enxerto,
ocorrendo geralmente entre 3 meses a dois anos pos transplante ( BECKER et al., 1999;
AUDARD et al., 2006). A prevaléncia varia amplamente entre 1% e 23%, refletindo a forma
heterogénea dos critérios para estabelecer o diagndstico e da particularidade de cada centro
transplantador (AKTAS et al., 2011; MENDES et al., 2005; AUDARD et al., 2006; MARINI
et al., 2011). A disponibilidade de rastreio com técnicas ndo invasivas, tais como USG
Doppler, aumentou a prevaléncia desta complicacdo (AKTAS et al., 2011; MENDES et al.,
2005; FERNANDEZ-NAJERA et al., 2006). Em nosso estudo, a prevaléncia encontrada nio
foi elevada (4,8%) e o tempo médio do diagndstico da EAER foi de 89,9 dias.

A EAER pode ser classificada de acordo com a localizagcdo em pré anastomose,
anastomose e po6s anastomose (BECKER et al., 1999; BRUNO, REMUZZI &
RUGGENENTI, 2004; FERNANDEZ-NAJERA et al., 2006). Ocasionalmente, o
estreitamento pode, simultaneamente, afetar varios locais ou mesmo todo o vaso (MARINI et
al., 2011). Também pode ser classificada de acordo com o tempo em precoce, ou seja, com
menos de trés meses pos transplante, ou tardia (BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI,
2004). Segundo Bruno, Remuzzi & Ruggenenti (2004), estenose da anastomose precoce esta
provavelmente relacionada ao trauma nos vasos do doador durante a captacdo do 6rgéo ou
trauma nos vasos receptores durante a fixacdo ou sutura. Pequenas lesdes na intima do vaso
ou disseccdo subintimal de sua parede precedem cicatrizes e hiperplasia vascular e como
resultado ocorre o estreitamento ou a oclusdo do limen (LOPES et al., 1998; BRUNO,
REMUZZI & RUGGENENTI, 2004). Em nosso estudo, 54,2% apresentaram EAER precoce

e 95,8% de todas as estenoses ocorreram em menos de um ano e houve associacao
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significante destas estenoses com enxerto que apresentava duas ou mais artérias, diferente de
Yildirim & Kucuk (2011) que, talvez pelo nimero reduzido de pacientes (n = 4), ndo
encotraram significancia estatistica na comparacdo de pacientes com Gnica ou multiplas
artérias. Al-Harbi et al (1998) encontraram 20% de estenoses precoces e 80% das estenoses
ocorreram no primeiro ano, porém tambeém apresentava nimero reduzido de pacientes (n =
10) (AL-HARBI et al., 1998; RAJAN et al., 2004).

A incidéncia de multiplas artérias renais unilateral e bilateral tém sido referida
como sendo 23% e 10%, respectivamente (RAJAN et al., 2004). Transplantar um rim com
maultiplas artérias prolonga o tempo de isquemia quente e aumenta as taxas de necrose tubular
aguda e rejeicdo aguda, além de ser um desafio para a equipe cirdrgica, porém a utilizacédo
destes 6rgdos marginais € cada vez mais considerada pelo crescente nimero de receptores.
(RAJAN et al., 2004; SUN et al., 2012)

Audard et al., (2006) encontraram 29 pacientes com estenose (1,2%) e todas eram
tardias (media 41 meses). Destas, 56,6% eram proximais e 24% eram distais a anastomose,
diferente das estenoses encontradas em nosso estudo, onde a maioria ocorreu distal a
anastomose, na artéria do doador, (62,5%). A EAER ¢ de etiologia multifatorial. Alguns
fatores como doador falecido, tempo de isquemia prolongado, técnica cirdrgica com sutura
inadequada, acotovelamento arterial, lesdo da intima durante a perfusdo do enxerto ou durante
a realizacdo do implante, compressdo mecéanica pelo clampe vascular durante a anastomose,
reacOes ao material de sutura, comprimento excessivo da artéria renal e tor¢do ou tensao no
local da sutura tém sido associados com maiores taxas de EAER precoces, diferente das
estenoses tardias que estdo associadas a fatores imunoldgicos como infecgdo pelo
citomegalovirus, rejeicdo, uso de ciclosporina e aterosclerose do receptor (MACIA et al.,
1991; WONG et al., 1998; AL-HARBI et al., 1998; POURIA et al., 1998; MENDES et al.,

2005; AKTAS et al., 2011; MARINI et al., 2011; YILDIRIM et al., 2011).
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Em nossa anélise foram comparados o género do receptor, 0 género do doador, 0
IMC do doador e do receptor, o tipo de inducdo, o uso de corticdide, a presenca de
Hipertensdo arterial sisttmia (HAS), diabetes (Dm), presenca de DGF, rejeicdo aguda, 0s
exames de calcio, fosforo, acido urico, LDL-colesterol e triglicerideos no momento do
diagnostico da EAER e infec¢do por citomegalovirus entre os pacientes com EAER e sem
EAER, porém ndo houve significancia estatistica. Houve uma tendéncia a EAER naqueles
pacientes com doadores cuja causa mortis foi Acidente Vacular Encefalico e naqueles
pacientes cujo local da anastomose foi na artéria iliaca comum (58,3%), porém nao
encontramos diferenca significativa na comparacdo com o grupo controle.

Etemadi et al., (2011), analisaram 700 pacientes e diagnosticaram EAER tardia,
apos um ano de transplante, em 3 pacientes, encontrando associacdo significativa entre EAER
e nivel sérico de calcio, fosforo, LDL-colesterol e tendéncia a significancia estatistica com
acido urico, sugerindo que esses fatores predispdem a aterosclerose acelerada e EAER. Nossa
pesquisa também avaliou esses dados porém ndo houve significAncia estatistica na
compara¢do com o grupo controle, visto que diferente do artigo citado, a maioria das
estenoses encontradas em nossa pesquisa sdo precoses (menor que 3meses pos tx).

Macia et al., ( 1991), encontraram uma associacdo significativa entre EAER e
rejeicdo aguda atraves de uma reviséo retrospectiva de 110 transplantes renais, em que 8,2%
dos seus pacientes tinham EAER associado com rejeicdo (MACIA et al., 1991). Wong et al.,
(1996), em um estudo de 77 casos de EAER entre 917 transplantados renais, encontraram de
forma significativa maior prevaléncia de EAER no grupo de rejeicdo celular aguda,
comparativamente com o grupo controle pareado por idade, ano de transplante, sexo, niUmero
de enxertos anteriores, e antigeno leucocitario humano classe | correspondente (WONG et al.,
1998). Em 2006, Fernandez-Najera et al., em uma analise de 321 pacientes transplantados,

encontraram 6 pacientes com EAER e destes, 3 apresentavam rejei¢do aguda. (AUDARD et
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al., 2006) Em nossa analise rejeicdo aguda foi diagnosticada em 2 pacientes com EAER
(12,5%) e em nenhum paciente sem EAER, associacdo nao significante talvez pelo nimero
reduzido de rejeicao.

A fisiopatologia da EAER é similar a observada em rins nativos com isquemia do
parénquima, resultando em disfuncdo renal, aumento da producdo de renina e subsequente
ativacdo da angiotensina Il (SRINIVAS et al., 2001). Em nosso estudo, utilizar dois ou mais
anti-hipertensivos apresentou associacao significante com estenose, e a reducao do nimero de
anti-hipertensivos e do nivel de pressdo arterial apds a correcdo da doenca também foi
significante, demostrando a importancia da investigacdo de estenose no grupo de pacientes
que utilizam maior nimero de anti-hipertensivos. Também houve melhora significativa da
funcdo do enxerto demostrando pela diminuicéo da creatinina apds a correcao da estenose.

Houve uma tendéncia a associacdo de EAER com as seguintes varidveis, que
alcancaram o valor de p menor que 0,15: Género do doador (masculino), causa mortis do
doador (AVE) e local da anastomose arterial (iliaca comum), porém ndo houve significancia
estatistica. J& o niumero de anti-hipertensivos igual ou maior que dois foi associado a 17 vezes
maior chance de apresentar EAER comparado ao grupo controle, afirmando o que é descrito
na literatura que a EAER ¢é causa de hipertensdo resistente e disfuncdo do enxerto (RENGEL
et al., 1998; AKTAS et al., 2011; ETEMADI et al., 2011). Também foi realizada a analise
multivariada comparando as estenoses precoces e tardias quanto ao nimero de artérias do
enxerto e observou-se que 0s enxertos com duas ou mais artérias foram associados a 8 vezes
maior risco de estenose precoce, 0 que poderia estar implicado como causa, maior dificuldade
técnica e menor calibre dos vasos. Ndo foram encontradas na literatura analises multivariadas
semelhantes.

Ultrasson com Doppler é facilmente acessivel, relativamente barato, e néo

necessita de marcadores radioativos, apresentando sensibilidade 87 a 94 % e especificidade de
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86 a 100%, para o diagnostico da EAER, sendo sua Unica limitacdo que os resultados
dependem fortemente da experiéncia e habilidade individual do operador, para a identificacdo
da artéria renal que é demorada e pode ser dificil em pacientes com multiplas artérias
(BRUNO, REMUZZI & RUGGENENTI, 2004; RAJAN et al., 2004; HENNING et al., 2009;
POLAK et al., 2006; EUFRASIO et al., 2011). Em nossa pesquisa 0 método utilizado para o
diagnostico de EAER foi o USG Doppler e aqueles pacientes com suspeita de EAER por esse
método realizaram arteriografia.

A colocacdo de Stent Endovascular, através da Angioplastia Percutanea
Transluminal foi o tratamento realizado em 95,8% (23 pacientes) dos casos de EAER e
apenas um paciente perdeu o enxerto por infeccdo antes da correcdo da estenose. De acordo
com Agroyannis et al., (2001), Angioplastia Percutanea Transluminal tem sido amplamente
estabelecido como o tratamento de primeira escolha para o tratamento da EAER, seguido pela
implantacdo de um stent, especialmente em lesbes ostiais, para fornecer protecdo contra a
oclusdo precoce ou reestenose tardia. A intervencao cirdrgica é recomendada apenas quando a
lesdo é inacessivel a ATP ou apds angioplastia sem sucesso (AL-HARBI et al., 1998;
AGROYANNIS et al., 2001). Dependendo da experiéncia de cada centro e do tipo de leséo,
ATP pode restaurar a perfusdo renal em 70% a 90% dos casos, embora em 20% dos casos
pode ocorrer reestenose (BEECROFTJR et al., 2004; MARINI et al., 2011). A taxa de
reestenose em nosso estudo foi de 20,8% (5 pacientes), menor que a encontrada por Audard et
al., (2006) que foi 27,5%.

Patel et al., 2001, utilizam uma reducdo tanto da creatinina sérica quanto da
pressdo arterial diastolica superior a 15%, com nenhuma mudanca nos medicamentos anti-
hipertensivos, ou reducdo de superior a 10% na pressdo sanguinea diastolica, com uma
reducdo no medicamento anti-hipertensivo para definir o sucesso clinico (PATEL et al.,

2001). Esses autores encontraram uma taxa de sucesso clinico definido pela melhora dos
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niveis pressoricos ou da creatinina ou de ambos, de 82%. Em nosso estudo houve reducéo de
13% na média da pressao sistolica e 10,4% de reducdo na média da pressao diastolica além da
reducdo tanto no nimero quanto na dose dos anti-hipertensivos em 54,2% dos casos apés a
correcdo da EAER (13 pacientes; reducdo de 2,69 para 1,61 anti-hipertensivos). Em 25% (6
pacientes) o nimero/dose dos antihipertensivos permaneceu igual e 16,7% (4 pacientes) ndo
utilizavam anti-hipertensivos no momento do diagnostico da EAER. Os pacientes que néo
apresentaram hipertensdo arterial como critério sugestivo de estenose ou que ndo modificaram
a dose/ numero de anti-hipertensivos pds-correcdo, apresentavam disfucdo renal que melhorou
significativamente apds a correcdo da estenose, com média da creatinina neste grupo antes da
correcdo da estenose de 2,1 mg/dL para 1,3 mg/dL apds a correcdo. A comparacdo entre a
média da PAS e PAD antes e ap6s a correcdo da EAER foi significante, assim como a
comparagdo entre a creatinina no momento do diagndstico da estenose e ap0s a correcao
desta. Este resultado confere uma taxa de sucesso clinico de 100% dos pacientes ou pela
melhora dos niveis pressoricos ou melhora da creatinina ou de ambos.

No presente estudo houve limitacdo devido ao numero reduzido de pacientes
encontrados com diagnéstico de EAER na populacdo estudada, semelhante a estudos como
Etemadi et al. (2011) com 3 de 700 pacientes (prevaléncia 0,4%) (ETEMADI et al. 2011),
Patel et al. (2001), com 26 de 831 pacientes (3,1%) (PATEL et al., 2001), Pouria et al. (1997)
com setenta e cinco de 917 pacientes (8,2%) (POURIA et al., 1997), Eufrésio et al. (2011)
com 10 de 2000 pacientes (0,5%) (EUFRASIO et al., 2011), Fernandez-Najera et al. (2006)
com 6 de 321 pacientes (2%)%' e Audard et al., com 29 de 2386 pacientes (1,2%)
(FERNANDEZ-NAJERA et al., 2006). Outra limitacdo foi que todos os pacientes fizeram
USG Doppler de rotina no pos transplante, porém ndo em periodos fixos e ndo com a intencéao
de pesquisar EAER, além disso, apenas realizaram arteriografia, padrdo ouro para o

diagnostico, caso houvesse suspeita de estenose ao USG doppler. A importancia deste estudo
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foi identificar a prevaléncia da EAER ainda ndo conhecida no nordeste do Brasil, bem como
seus fatores associados comparando com aqueles ja descritos na literatura. Além disso, foi
sugerido ao nosso servico que seja rotina a partir deste estudo, ultrasson com doppler do
enxerto renal no terceiro més pds transplante, no sexto e no primeiro ano pos transplante,

visto que encontramos maior incidéncia de estenose precoce.
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6 CONCLUSAO

o A prevaléncia de Estenose da Artéria do Enxerto Renal encontrada foi de 4,8%, de
acordo com o descrito na literatura.

o A maioria das estenoses ocorreram de forma precoce (< 3 meses) e os fatores
associados foram a utilizacdo de dois ou mais anti-hipertensivos e enxertos com multiplas
artérias.

o Houve diminuicdo significativa da pressdo arterial sistdlica e diastolica, assim como
do nivel médio de creatinina sérica apds correcdo da estenose, ou seja, caso ndo seja
diagnosticada, podera levar a disfuncdo renal continua, hipertensdo resistente, e eventual
deterioracdo do enxerto renal.

o 23 pacientes (95,8%) com estenose foram tratados com Angioplastia Transluminal
Percutania, com insercdo de stent. Apenas um paciente perdeu enxerto por infecdo, antes da
insercdo. Houve Gbito apenas em um paciente por Acidente Vascular Encefalico.

o Reestenose ocorreu em 5 pacientes (20,8%)

o Serdo necessarios novos estudos, ou a continuacdo deste, com um numero maior de

pacientes para uma melhor avaliacdo dos fatores associados a EAER.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO

DADOS DO RECEPTOR
Nome do paciente:
Prontuario:

Data do nascimento:
Género:

Peso pre-Tx:

Altura:

Doenca renal primaria:
Data do transplante:

CMV pré-transplante (IgG):
Terapia de indug&o:

Imunossupresséo inicial:

DADOS DO DOADOR

Tipo do doador (vivo/cadaver):
Idade:

Género:

Creatinina:

Causa de morte encefélica:
Peso:

Altura;
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DADOS DO TRANSPLANTE
Tempo de isquemia fria:

Cirurgido:

Rim D ou E:

Numero de artérias:

Numero de veias:

Anastomose arterial (Em que vaso):

Dificuldade técnica: especificar:

e Funcdo retardada do enxerto (necessidade de dialise nos primeiros 7 dias de TX): sim
() néo( )
e Rejeicdo Aguda antes da complicacédo: (Sim/N&o)
1. Data da rejeicéo:
2. Tratamento da RA

e CMV antes da complicacdo: sim ou nao

COMPLICACAO VASCULAR
( ) SIM, () NAO Estenose da artéria renal
Data do diagndstico:

Método diagnostico: (ultrassom, arteriografia, tomografia, outros):

Evolucéo:
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1. Acompanhamento
2. Perda do enxerto
3. Obito

4. Outros: sagramento/infeccao/reoperacao

( ) Tempo poés-transplante do diagndstico de estenose da artéria do enxerto renal

( ) Nivel sérico de creatinina no momento do diagnostico

( ) Anti-hipertensivos utilizados no momento do diagnostico

( ) Nivel médio de pressdo arterial no diagndstico de EAER

( ) Método utilizado para diagnéstico: USG doppler, arteriografia, cintilografia com

captopril entre outros
( )  Tratamento instituido para EAER
( )  Tratamento de manutencdo para prevencdo de reestenose: Acido acetil salicilico

(AAS), Clopidogrel

Evolucao clinica pés diagndstico e tratamento da EAER

( ) Nivel médio da pressao arterial p6s correcdo da EAER

( ) Nivel de creatinina pds-corre¢do da estenose

( ) Ndmero e tipo de anti-hipertensivos pos-corre¢do
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ANEXO A

TERMO DE CIENCIA DO MEDICO RESPONSAVEL PELO SETOR
ONDE SERA REALIZADA A PESQUISA

Eu, Paula F.C.B.C Fernandes, Chefe do Servigo/Responsavel pela Area
de Transplante Renal do Hospital Universitario Walter Cantideo, conhego o

protocolo de pesquisa intitulado: “Estenose da Artéria do enxerto renal:
Prevaléncia e fatores associados em uma Unidade de Transplante Renal de
Fortaleza, Ceara” desenvolvido por Claudia Maria Costa de Oliveira, conhego

seus objetivos e a metodologia que sera desenvolvida, estando ciente de que o

pesquisador ndo ird interferir no fluxo normal deste Servico.

Fortaleza, 20 de Setembro de 2013
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ANEXO B

TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Declaro ser responsavel pelos prontuarios/ ficha dos pacientes transplantados renais do HUWC e
autorizo os pesquisadores abaixo a utilizarem 0s prontuarios desde que se comprometam garantir e preservar
as informagdes dos prontuarios/fichas do Arquivo Médico do ambulatério de transplante renal do Hospital
Universitario Walter Cantidio, garantindo a confidencialidade dos pacientes. As informagdes coletadas serdo

utilizadas tnica e exclusivamente para execugdo do projeto acima descrito e so poderdo ser divulgadas de

forma andnima.

Titulo do Projeto: “Estenose da Artéria do enxerto renal: Prevaléncia e fatores associados em

uma Unidade de Transplante Renal de Fortaleza, Ceara”

Fortaleza, 20 de Setembro de 2013
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