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RESUMO

O surgimento de hipertens&o arterial sistémica (HAS) apoés o transplante
renal € complicacéo frequente, tanto em criangcas quanto em adultos,
além de ser importante fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e disfuncdo do enxerto renal. A prevaléncia da HAS
nesta populacdo varia de 40% a 90%. Existem muitos mecanismos
responsaveis pelo desenvolvimento da HAS pés-transplante. Estenose
de artéria renal, drogas imunossupressoras, rejeicdo imunolégica do
enxerto, presencga dos rins nativos e sobrecarga de volume extra-celular,
podem todos contribuirem para a génese de HAS pés-transplante. A alta
incidéncia de doenca cardiovascular pés-transplante renal esta
relacionada a alta prevaléncia e acimulo de fatores de risco nos periodos
pré e pos-transplante renal. Hipertensao arterial sistémica, diabete melito
pbs-transplante, hiperlipidemia e obesidade sdo causas bem
reconhecidas como fatores de risco para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares apdés o transplante renal, estando estes também
relacionados com a terapia imunossupressora. A HAS péds-transplate
renai € frequentemente muitifatorial, nao sendo, portanto, surpresa que
exista necessidade de combinacdo de anti-hipertensivos para a sua
terapia. O objetivo principal deste trabalho foi determinar a prevaléncia da
HAS poés-transplante , bem como o seu impacto na sobrevida do enxerto
renal. Foi realizada uma analise retrospectiva de 322 transplantes renais,
realizados entre primeiro de outubro de 1975 e 31 de dezembro de 1994,
no Hospital Universitario Pedro Ernesto, no Rio de Janeiro. Um total de
322 pacientes, com idade que variou entre 3,74 e 67,9 anos, a época do
transplante, e cujo enxerto esteve funcionando por um periodo minimo de
seis meses, foram incluidos no estudo. Os pacientes foram classificados,
apés o transplante, em trés grupos: normotensos, hipertensos
controlados e hipertensos ndo controlados. As principais variaveis
estudadas foram: doenca renal primaria, sexo, cor da pele, tratamento
pré-transplante, idade ao transplantar, tipo de doador, uso de ciclosporina
A, indice de massa corporal pré e poés-transplante renal, rejeicdo do
enxerto, proteindria, ocorréncia de o&bito e Obito por doenca
cardiovascular. A prevaléncia de HAS pés-transplante foi de 76,1%. A
distribuicao dos receptores de transplante renal, segundo o
comportamento da pressao arteriai foi. normotensos (23,9%), hipertensos
controlados (47,2%) e hipertensos nao controlados (28,9%). A ocorréncia
de hipertensao arterial pds-transplante esteve associada aos seguintes
fatores: doenca renal primaria (nefroesclerose hipertensiva ; p=0,05), tipo



de doador (p=0,04), presenca de hipertensao pré-transplante (p<0,001),
uso de ciclosporina A (p=0,03), rejeicao crbnica (p=0,009), indice de
massa corporal pos-transplante (p=0,016) e proteinuria > 0,2g (p<0.001).
A freqiéncia de HAS nao controlada no poés-transplante esteve
associada aos seguintes fatores: nao utilizacdo de ciclosporina A
(p=0,018), presenca de HAS pré-transplante (p=0,004) e proteinuria igual
ou superior a 0,2g/24h (p<0,001). O controle adequado da pressao
arterial associou-se a uma sobrevida do enxerto semelhante aquela
observada no grupo de receptores normotensos (p=0,819) e a falta de
controle da pressdo arterial determinou menor sobrevida(OR=1,93 ;
p=0,02). Como conclus3o principal é possivel afirmar, que um controle
estrito da pressao arterial pos-transplante pode prolongar a sobrevida do
enxerto renal.

Palavras-chave: Pressao arterial. Transplante renal. Hipertensdo arterial
sistémica
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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 {o examine the prevalence of post-transplant hypertension
and its influence on kidney allograft survival. We reviewed patients who
underwent transplantation between Oclober 1, 1975, and December 31,
1994, at Hospital Pedro Ernesto, Rio de Janeiro - Brazil, a university
hospital. A total of 322 patients aged between 374 and 67,9 vears at
renal transplantation, and whose allograft was functioning for a minimum
of six months, were retrospectvely analysed, at vearly 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=0,018) 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 proteinuria >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. Renal transplantation. Systemic arterial
hypertension



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

R,

LISTA DE FIGURAS

Distribuicdo dos tipos de doadores em 322
transplantes renais realizados no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE — UERJ............

Freqiiéncia da distribuicao da doenca renal priméria
em 322 receptores de transplante renal no HUPE -
UERJ, no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Distribuicao, segundo o tempo de tratamento dialitico
pré-transplante, de 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 adezembrode 1994.....................

Distribuicdo, segundo o indice de massa corporal nos
periodos pré e pds-transplante, de 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Distribuicdo, segundo a ocorréncia de HAS
(independente do controle pressérico) nos periodos pré
e pos-transplante de 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994..............cccceeeeee.

Distribuicdo, segundo o emprego e numero de
medicamentos anti-hipertensivos, no periodo pré-
transplante, de 322 pacientes submetidos a transplante
renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975
adezembrode 1994.................oiiii

Distribuicdo, segundo o emprego e numero de
medicamentos anti-hipertensivos, no periodo pos-
transplante renal, de 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994............................

Distribuicdo, segundo o nimero de medicamentes anti-
hipertensivos em uso, de 245 receptores de
transplante renal que apresentavam hipertensao

83

84

85

86

87

88

89



Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

arterial pos-transplante, no periodo de outubro de 1975
a dezembro de 1994 no HUPE —UERJ.........................

Distribuicao, segundo o controle da pressao arterial de
245 pacientes hipertensos submetidos a transplante
renal no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994 no HUPE —UERJ. ...,

Distribuicdo, segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda,
de 322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994............ e

Distribuicdo, segundo numero de episodios, de 171
pacientes que apresentaram rejeicdo aguda em
transplantes renais realizados no HUPE - UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994, ... ,,

Distribuicdo, segundo a ocorréncia de rejeicao cronica
em 322 receptores de transplante renal no HUPE -
UERJ, no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994 e, TR

Distribuicdo, segundo a ocorréncia de proteinuria igual
ou acima de 0,2g/24h, em 322 receptores de
transplante renal no HUPE - UERJ, no penodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994 UV UTTR

Distribuicdo, segundo a condicdo do enxerto ao final
do estudo ou a ocorréncia de obito, de 322 receplores
de transplante renal no HUPE — UERJ, no periodo de
outubro de 1975 adezembro de 1994 .. .. ...

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com 0
tipo de doador, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 adezembrode 1994, ...

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a
existéncia de  hipertens@o arterial sistémica pré-
transplante, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994,

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com o
emprego de ciclosporina A no tratamenio

90

91

92

93

94

94

122

123



Figura 18 -

Figura 19 -

“Ti

igura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -

Figura 23 -

Figura 24 -

imunossupressor, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994, ...

Sobrevida estimada do enxerto renal, segundo a
ocorréncia de rejeicho crnica, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994,

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo o
indice de massa corporal pos-transplante, em 153
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a
ocorréncia de proteinuria poés-transplante, em 276
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Sobrevida do enxerto, calculada através do método de
regressdo de Cox, com censura dos obitos ocorridos,
em funcdo do comportamento da pressao arterial pos-
transplante, em 273 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994.........................

Sobrevida do enxerto renal na presenca de rejeig&o
crbnica, segundo o comportamento da pressao arterial
pos-transplante, em 110 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994..........................

Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a
ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica pos-
transplante, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994.........................

Sobrevida do enxerto, calculada através do método de
de regresséao de Cox, de acordo com © comportamento
da pressado arterial pds-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.........

124

128

126

127

128

129

130

131



Figura 25 - Sobrevida do enxerto, calculada através do método de
Kaplan-Meier, de acordo com o comportamento da
pressdo arterial pés-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.......... 132



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

LISTA DE TABELAS

Classificacdo da press@o arterial no periodo pds-
transplante segundo o tipo de doador, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificacdo da pressao arterial no periodo pos-
transplante segundo o sexo do receptor, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificacdo da pressio arterial no periodo pods-
transplante segundo a cor da pele do receptor, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificacdo da presséo arterial no periodo poés-
transplente, de acordo com a doenga renal primaria,
em 322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994 ... ...

Classificacdo da pressao arterial no periodo pos-
transplante renal no grupo de receptores com IRC
secundaria a nefroesclerose hipertensiva em
comparacdo com as demais doencas renais primarias,
em um grupo de 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994............................

Classificacdo da presséo arterial segundo o tratamento
pre-transplante, em um grupo de 318 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Classificacao da pressao arterial segundo o tempo de
tratamento dialitico, em 172 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 adezembrode 1994............................

96

97

08

99

100

101



Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Classificacdo da pressé&o arterial segundo a realizacio
de nefrectomia, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE -~ UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994........................

Distribuico da fregiiéncia de hipertenséo arterial pos-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensao
no periodo pré-fransplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Distribuicao da freqiéncia de hipertensao arterial pds-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertenso
no periodo pré-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Classificacao da pressao arterial pos-transplante renal
segundo o emprego de ciclosporina A no tratamento
imunossupressor, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994............................

Classificacdo da presséo arterial pds-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificac8o da pressado arterial pds-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicao cronica, em 322
pacientes submetidos a fransplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Fregiéncia do desenvolvimento de rejeicdo cronica
segundo a ocorréncia prévia de rejeicdo aguda, em
322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembrode 1994 ...

Fregiiéneia do desenvolvimento de rejeicdo crénica
segundo o nimero de episodios de rejeicdo aguda, em
171 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a

103

104

105

106

107

108

109



Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Classificacdo da presséo arterial segundo a realizacdo
de nefrectomia, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE -~ UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994..........................

Distribuicdo da freqiiéncia de hipertensdo arterial pos-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensao
no periodo pré-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Distribuicdo da freqiiéncia de hipertensado arterial pos-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensao
no periodo pré-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no

periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Classificacao da pressao arterial pds-transplante renal
segundo o emprego de ciclosporina A no tratamento
imunossupressor, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994 ...

Classificacao da pressao arterial pos-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificacto da pressio arterial pds-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo crbnica, em 322
pacientes submetidos a fransplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Fregiéncia do desenvolvimento de rejeicdo crbnica
segundo a ocorrénecia prévia de rejeicdo aguda, em
322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994, ...

Fregiiéncia do desenvolvimento de rejeico crénica
segundo o nimero de episodios de rejeicdo aguda, em
171 pacienies submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a

103

104

105

106

107

108

109



Tabela 8 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Classificac8o da pressio arterial segundo a realizacéo
de nefrectomia, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE -~ UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994..........................

Distribuicdo da freqiiéncia de hipertenséo arterial pos-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensao
no periodo pré-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Distribuicdo da frequéncia de hipertensédo arterial pos-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensao
no periodo pré-tfransplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Classificacao da pressao arterial pds-transplante renal
segundo o emprego de ciclosporina A no tratamento
imunossupressor, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994..............ccooviineeee,

Classificac@o da pressao arterial pos-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Classificacao da pressdo arterial pds-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo crbnica, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Frequéncia do desenvolvimento de rejeicdo cronica
segundo a ocorréncia preévia de rejeicdo aguda, em
322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994,

Fregiiéncia do desenvolvimento de rejeiclo crbnica
segundo o numero de episodios de rejeicao aguda, em
171 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a

103

104

105

106

107

108

109



Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabela 21 -

Tabela 22 -

Tabela 23 -

dezembro de 1004, e

Classificacdo da pressdo arterial pos-transplante
segundo o tempo de acompanhamento, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Ocorréncia de hipertensdo arterial segundo indice de
massa corporal no periodo pré-transplante renal, em
109 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembrode 1994...........ooiii e

Classificacdo da pressdo arterial poOs-transplante
segundo indice de massa corporal pré-transplante, em
109 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembrode 1994...........ooeiiiiieee e

Classificacdo da pressao arterial pos-transplante
segundo indice de massa corporal determinado no
mesmo periodo, em 153 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE - UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994..............ccccceinnne

Classificacdo da pressao areterial apds transplante
renal segundo a ocorréncia de proteinuria > 0,2g/24h,
em 276 receptores de transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Distribuicdo, segundo o controle da presséo arterial e
ocorréncia de proteinuria > 0,2g/24h, de 276
receptores de transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994..........

Distribuicdo de enxertos funcionantes e de retorno ao
tratamento dialitico segundo o controle da pressao
arterial pés-transplante, em 273 pacientes submetidos
a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994...............cccceee.

Ocorréncia de Obito, segundo a classificacdo da
pressdo arterial pos-transplante renal, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —

s mm—

111

112

113

114

115

116

117



Tabela 24 -

Tabela 25 -

Tabela 26 -

UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Ocorréncia de o6bito por doenca cardiovascular
segundo a classificacdo da pressdo arterial pos-
transplante renal, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994

Fregiiéncia de oObitos por doenca cardiovascular
segundo o controle da pressao arterial pos-transplante,
num total de 49 Obitos ocorridos,em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de

Distribuicdo, segundo o controle da presséao arterial e a
idade do paciente ao transplantar, em 322 receptores
de transplante renal no HUPE-UERJ no periodo de
outubro de 1975 a dezembrode 1994 ...

118

119

120

121



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Valores minimo e maximo, média e desvio padrdo do
tempo de acompanhamento e idade ao transplantar,
de 322 receptores submetidos a transplante renal no
HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembrode 1994, ... 82



1.11
1.1.2
1.1.3
1.1.4
1.1.5
1.1.6
1.1.6.1
1.1.6.2
11.7
1.1.8
1.2

1.2.1
1.2.2
1.2.3

1.3

21
2.2

3.1
3.2

LISTA DE FIGURAS......... e 14

LISTA DE TABELAS ... 15
LISTADE QUADROS ... 19
INTRODUGAD........cciemremccmeisseismsseessssacssssssassnsssssssnssnssssnes 22
Fatores Ligados a Prevaléncia da HAS Pés-Transplante

RenNal.....cvciiieicncannicssnersrssannsassssssssnnssmnsanassasasersasansnsssasasssesasnnne 29
05 Tod (oo ¢ Yo ] 1 F- T N 29
TACTOlIMUS...cciiiriremmmecainincereennnnnsmsnsssssssmsannnsssasssensennannassssssss 40
Corticosterdides............. renrensann tamasessssereeserseseaaanssnaaasanansesesis 42
Estenose da Artéria do Enxerto Renal.........cccevveiniiccnnanns 45

. .
Presenca dos Rings Nativos.....cusmnn 48

Rejeicdo (Imunoldgica) do Enxerto Renal........cccccvvvenvennn. 51
Nefropatia Cronica do Enxerto Renal......oovvviiicen, waanne 51
Rejeicao AQUUE.......c..ocirimmscnssnsssssnimmmmmsssisinsssssssssssssaseasassnnia 52
Hipertensfo Priméria Recorrante.......ccmmvvneeininnnnnn, 53
0] o T=1:3 T 1= Lo = S SO 55

QOutros Fatores de Risco lLigados a P
da HAS e Doenca Cardiovascu
Transplante Renal...wmmmmmmwrcesnnesisissses 97

e Y

Hiperlipidemia........ccccmeemeeimencsiiisnecnssnsnssnsssssasnnnnnnne. 57
o o) (=T o T PP e B3
Hiperhomocisteinemia.......... wrnsnaanns ieesesnursassnssssesssansesnnnansnsns 65
Tratamento da HAS Péds-Transplante Renal.......cceaeie. 68
OBJETIVOS.....ccosccciccrmmmrinesensessssssssasssesesassssssssssmensesansssnssnn 76
Objetivo geral .o 76
Objetivos especifiCos........ccmmcininnsnnmssnninnnesennannnsn. 76
CASUISTICA E METODO...ccomrccrmresteneseasssssassssssansssssssasnns 77
CaASUISHICA...eeeererrerenssarsnenensssasssessrnnssssssssensemnsmmssnnnsnnnnnnmnansssnss 77

Varidveis Clinico-Laboratoriais. . .o svsisininiessensssnesses 78



3.3 Analise EstatistiCa..........ccceeirmmirenmresrreinssmnssesssmsssesssessenssense
4 RESULTADOS.........ooeeeceeceescnnsnesassssssessanssnsnsnsssasssassanssnnsns
B DISCUSSAD.....oooieeieeeeeessasasassseasssassnsseesssssanannssssssssansessans

5.3 Proteinuria.....cccccccceeeeceirmmmmmmmeneesssessnnnnmmssssssssnssnsnnnssssssssnnns
5.4 Rejeicao (imunolégica) do enxerto renal.........ccccceriieennnne

5.5 Tempo de tratamento dialitico, prevaléncia de HAS pés-
transplante e 6bito por doenga cardiovascular.................

5.6 indice de Massa COrporal.........ccocvrerrrmremrsersersesassnsssssnensanees
5.7 Imunossupressao com ciclosporina A..........ccccceeeeeeemenennnee
5.8 Tipo de doador .........cccccmmemmmmmirmsressssssssssssssssssnnssssssssnnmnesannns

5.9 Causa de doenca renal cronica, prevaléncia de HAS
pré-transplante e comportamento pressorico poés-
transplante renal...........ccccocrmmmiennrnnr e ————————

5.10 Idade do paciente ao transplantar..........cccccccmeerrrriiiiiiinnen.

5.11 Sobrevida do enxerto renal e controle da pressao
arterial...... e ———

6 CONCLUSOES. ..ooeeeeeeeeeeeeeeeteeeeemsessssmsssssansesmeesessnssmnsnnenes
7 REFERENGIAS........oooeeeeeeeeeeseeesessssnsessssmsessssnsssassssssnssnsssnssnes

146
148
150
1562

153
154



1 INTRODUCAD

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem a principal
causa de morbidade e mortalidade nas civilizacbes industrializadas,
sendo a hipertensa@o arterial sistémica (HAS) o fator que contribui de
forma mais importante para a génese e a aceleracdo do processo
at@m@ﬁ%@mma que ocorre, indistintamente, na populacac em geral, e, de
modc bem mais acentuado, em pacientes submetidos a tratamento

2,3, 4, 5)

dialitico " e em receptores de transpiante renal*® °

A HAS vem sendo tratada nos Gltimos anos como ¢ principal

problema de ¢

s~ .mm,m,-....,.

dos paises desenvolvigos. O surgimento de

d;
fis
"‘CS
z‘;:%“
?s

ensivas mais potentes, o incremento no diagnd

er

L o

=

grogas anti-hi icO
maior acesso ao tratamento da HAS vém contribuindo para a diminuicéo
da morbidade e da mortalidade relativas, com aumento da sobrevida
populacional® ", Entetanto, em individuos submetidos 3 terapia dialitica
e em receptores de transplante renal, as doencas cardiovasculares ainda
s&0 responsaveis por aproximadamente 50% da mortalidade!® % %17,

L.

Mesmo com a disponibilidade universal de terapia anii-
hipertensiva, a HAS tambeéem continua sendo um fator etioldgico
importante na génese da Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)™ ¥

permanecendo como uma das principais causas de IRC nos Estados

/Aﬂ ool A -
{14, 15, 16, 1

‘\I

Unidos da América desde 1973 ¥ com uma incidéncia anual

de aproximadamente 30 %% 2 sendo a IRC, a principal causa

~

secundaria da hipertensao arterial sistémica®”. Portanto, a HAS & tanto
uma causa como uma das possiveis complicacbes da doenca renal

cronica®®.
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A HAS acomete 80 a 90% dos pacientes em estagio final de
doenca renal, contribuindo, independente da doenca renal primaria, para

uma maior rapidez na progresséo para a IRC'%,

A deterioracao da funcao renal € consegliéncia da transmissao
da pressdo arterial sistémica aos néfrons, que, na tentativa de
manutencao da homeostase hidro-eletrolitica, sofrem alteracbes
adaptativas com sobrecarga de trabalho, hipertrofia e aceleracdo do

processo de esclerose glomerular®*2",

Embora complicacdes fatais por uremia e disturbios eletroliticos,
constituam causas pouco freqlentes de obito 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 populacdo em geral®.

A patogénese da HAS na doenca renal crénica € multifatorial.
Entretanto, o evento marcante é a sobrecarga corpdrea de sodio e agua,
assemelhando-se ao perfil hemodindmico da hipertensado arterial
essencial.

A remocao do excesso de fluidos, com o inicio da terapia
dialitica, controla a pressdo arterial sistémica em 50 a 80% dos
pacientes, o que significaria, em tese, a diminuicdo substancial da

relacdo existente entre doenca renal cronica e HAS®.

A expansao de volume intra-vascular concorre para a elevacaoc
do débito cardiaco, as custas do aumento da freqiiéncia cardiaca®’. ©
ndo controle da pressd@o arterial neste estagio inicial acarreta um
aumento da resisténcia vascular periférica, com perpetuacao do quadro
hipertensivo e mudanca do padrdo hemodinamico de hipertensao arterial

sistémica para outro, onde a anatomia do endotélio vascular encontra-se
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distorcida, com o predominio da hipertrofia e aumento do ténus vascular

periférico®.

Outros mecanismos a serem implicados na associagao entre a
HAS e a doenca renal croénica sdo a hiperatividade do sistema nervoso

simpatico e do sistema renina-angiotensina.

A inervacao simpatica exerce um papel importante no aumento
da resisténcia vascular periférica durante a sobrecarga de sodio. A
expansdo de volume € responsavel pela inibicdo da bomba
Na'K'ATPase e, conseqlientemente, pelo acimulo de sédio intracelular
na musculatura vascular lisa, o que leva a um aumento na concentracao
de calcio no interior da célula pela exacerbacao das trocas sédio-caicio,

com aumento do ténus vascular periférico®”.

A inibicdo da atividade da bomba Na'K'ATPase também
acelera a liberacdo de norepinefrina dos neurbnios adrenérgicos
periféricos, sendo ainda demonstrado que o bloqueio seletivo simpatico
pos-ganglionar de norepinefrina diminui acentuadamente os niveis

pressoricos dos pacientes hipertensos em hemodiélise'*”.

Dois padroes distintos de comportamento pressorico
encontram-se descritos no paciente renal crénico em tratamento dialitico.
Entre 35 e 45 % dos pacientes hipertensos em terapia dialitica passam a
ter niveis pressoricos dentro da normalidade ao ser atingido o estado de
ndo excesso ou de déficit de agua corporal total, o que se convencionou
chamar de “peso seco” do paciente. Este grupo possui niveis de renina
plasmatica em valores normais e a hipertensdo € classificada como
volume-dependente. Um segundo grupo, representado por 5 a 40 % dos
pacientes apresenta um controle dificil da pressao arterial, mesmo na

vigéncia de medicacbes anti-hipertensivas. Estes pacientes possuem
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niveis séricos de renina elevados e a reducdo da pressao arterial pode
ser obtida com a realizacédo de nefrectomia bilateral ou com a utilizacéo
de bloqueadores da enzima conversora da angiostensina (ECA). Este

segundo padrdo é denominado de HAS renina-dependente®®”.

Os niveis plasmaticos de renina e de angiostensina H nao
possuem relacdes constantes com o grau de hipertensdo arterial, o que
torna  esta classificacdo bastante simpléria, nao satisfazendo a
variabilidade dos padrdes de apresentacdo da hipertensao arterial

sistémica no paciente renal crénico em tratamento dialitico®”.

Algumas substéncias vasopressoras, o endotélio vascular e
mecanismos celulares que controlam o tonus da musculatura lisa
vascular podem também participar na patogénese da hipertensao arterial
sistémica do paciente renal crénico em tratamento dialitico. Contribuem
ainda para a perpetuacéo da HAS no paciente renal cronico, uma relacao
aumentada entre agentes vasoconstrictores (tromboxano A2 e
prostaglandina F2 alfa) e vasodilatadores (prostaglandinas E2 e 12),
embora seus niveis séricos possam variar desde valores baixos até
niveis extremamente elevados nos pacientes renais cronicos em terapia
dialitica®”.

O papel do éxido nitrico nao é perfeitamente conhecido na IRC.
Ja a endotelina, também sintetizada pelo endotélio, possui atividade
estimulatoria na liberacdo de aldosterona e catecolaminas, e é detectada
em concentracdes sangliineas elevadas em pacientes renais cronicos

hipertensos, em hemodidlise e em tratamento conservador®”.

Apesar da HAS ser uma complicacéo freqlente da IRC, ainda

nao estdo plenamente esclarecidos 0s mecanismos que levam a pressac
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arterial a permanecer em niveis elevados apos o transplante, quando a

funcéo renal retorna a normalidade®

A presenca e a persisténcia da HAS pds-transplante renal traz
um risco significativo de lesdo nao apenas do enxerto, mas também de

outros o6rgaos alvo, com ocorréncia quatro vezes maior de complicacdes

cardiovasculares no grupo hipertenso®®’, onde a morbidade e a

mortalidade aumentadas sao conseqliéncias diretas do n&o controle da

presséo arterial, mesmo nos pacientes que apresentam boa funcao renal

2323 contribuindo eventualmente

para a diminuicao da sobrevida do enxerto renal'® 3" 39,

apbs o primeiro ano de transplante'

Na Europa e nos Estados Unidos da América, o infarto agudo
do miocardio, a insuficiéncia cardiaca e o acidente vascular cerebral séo
responsaveis por 1/3 a 1/2 dos oObitos nos receptores de transplante
renal, o que evidencia o impacto moérbido da doenca cardiovascular

nessa populacao™?.

- A prevaléncia da HAS no transplante renal € de
aproximadamente 65%°”, podendo variar entre 6 e 93%%% . A
variacdo da fregiiéncia se deve a diferentes caracteristicas dos grupos
estudados (tipo de doador, tempo de avaliacdo poés-transplante renal,

37)

funcdo do enxerto renal, presenca de rins nativos)®” e aos critérios

empregados para definir os limites da presséo arterial que caracterizam
a HAS. Aproximadamente 30 % destes pacientes néo exibem niveis
pressoéricos normais, incluindo-se ai aqueles em vigéncia de terapia anti-

hipertensiva®®.

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

{04, 13, 39-43

dos transplantados renais ). Com a introducéo da CyA como

medicacdo imunossupressora, a prevaléncia da HAS nos receptores de
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drgaos sdélidos aumentou, chegando a 70 % nos transplantes renais e a

44-50)

mais de 90 % nos demais transplantes! . Em criancas que utilizam

CyA a prevaléncia de HAS pos-transplante renal esté préxima de 80%°"
56)

A melhora da sobrevida do paciente e do enxerto renal nas
décadas de 80 e 90 foram consegliéncia da diminuicdo do ndmero de
Obitos por doencas infecciosas e da reducdo da frequéncia e gravidade
das rejeicdes agudas. Entretanto, a reducao da mortalidade global € o
aumento da sobrevida do enxerto a longo prazo foram minimos, pois 0s
episddios de rejeicdo cronica e doenca cardiovascular apresentam hoje,
no transplante renal, freqiiéncias bastante elevadas®’. Os fatores de
risco mais importantes para o0 aparecimento de complicacoes
cardiovasculares no periodo pos-transplante renal sdo: historia familiar
positiva de doencas cardiovasculares, DCV no periodo pré-transplante,
isquemia miocardica, dislipidemia, tabagismo, obesidade, diabete melito
e hipertensao arterial sistémica, sendo que esta, € a que confere maior
risco®. A presenca de no minimo um destes fatores foi encontrada em

{59)

12,5% dos pacientes transplantados renais™”, introduzindo o conceito de

sindrome metabélica cardiovascular®® .

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na hipertensao
arterial sistémica pos-transplante renal sdo multiplos e similares agueles

encontrados na hipertensao arterial primaria e secundaria®.

As causas principais da persisiéncia ou aparecimento de HAS
em receplores de enxertos renais podem ser agrupados do seguinte

modo'®!:

A. Agentes imunossupressores (corticosterdides, ciclosporina A

ou G, tacrolimus);



8. Doenca propria do enxerto renal (rejeicdo aguda, rejeicao
cronica, nefrotoxicidade induzida por inibidores da calcineurina -
ciclosporina A ou tacrolimus, giomerulonefrite recorrente ou de novo,

nefropatia diabética recorrente);
C. Presenca dos rins nativos;
D. Estenose da artéria do enxerto renal;

E. Hipertensdo arterial primaria recorrente (doenca sistémica

recorrente, predisposicao do enxerto);
F. Obesidade; e

G. Aldosteronismo primario, feccromocitoma, hipercalcemia.

A seguir descreveremos o0s mecanismos fisiopatologicos
implicados na génese da HAS pés-transplante renal em cada um destes

grupos.
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1.1
1.1 .

Fatores Ligados a Prevaléncia da HAS Poés-Transplante Renal
A Ciclosporina A

A utilizacdo da CyA como agenie imunossupressor € uma das
orincipais causas de HAS pos-transplante renal®’. A CyA, um metabolito
fungico®, descrito em 1976°® tem sido amplamente utilizada desde
entdo como agente principai da maiona dos protocolos de
imunossupressdo para transplante de o6rgaos®. A Cya trouxe um
aumento da sobrevida do enxerto de 10 a 15 %'°®, apresentando como
grande atrativo a ndo supressado da atividade da medula oOssea,

diminuindo assim o nimero de infecgdes oportunistas'®.

O uso da CyA tem sido estendido para o tratamento de aigumas
doencas auto-imunes resistentes aos corticosterdides como a uveite, a
aririte reumatoide, o diabete melito e as glomerulonefrites idiopaticas'®
%) A CyA apresenta, porém, como para-efeitos principais, a
nefrotoxicidade, a hipercolesterolemia e a  hipertensao arterial

sistémical* 0720

A presenca de disfuncdo renal nao se faz necessaria para ¢
aparecimento de HAS, embora os pacientes que utilizam  CyA,
apresentam em qualquer tempo estudado niveis mais elevados de

13, 73)

creatinina sérica em relacdo aos demais pacientes!

A associagio entre CyA & HAS foi originalmente apreciada em
receptores de medula 6ssea’” e, em seguida, em transplantados

cardiacos'’®,

A presenca da HAS no transplante cardiaco aumentou de 20

nara 90 % com a introducédo da CyA como agente imunossupressor™ "

78) (4)

, com valores préximos aos 60% nos transplantes de medula 0ssea
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Apesar de ser estudada ha bastante tempo a patogénese da

HAS relacionada ao uso de CyA ainda néo ¢ totalmente conhecida

Os estudos preliminares sugerem que o efeito vasoconstrictor
da CyA esta intimamente ligado a sua acao imunossupressora, ou seja,
inibicdo da calcineurina na expressdo e ativacao de genes dos linfocitos

T O tratamento com CyA é freglientemente complicado com

vasoconstriccdo renal e sistémica®®, tanto em animais de
experimentacao® quanto em humanos® com alteracéo da morfologia
e da resposta contratii da microvasculatura®” ® havendo aguda
vasoconsiriccdo arteriolar aferente glomerular apos a administracéo de

CyA(@}

Os pacientes que utilizam corticosterdides e azatioprina como
imunossupressao para transplante renal apresentam uma taxa menor de
HAS (45 %) do que aqueles onde a CyA & adicionada (67 %)“* ®" A
partir de 1984, guando a Ciclosporina A passou a ser amplamente
utilizada nos programas de transplante de orgaos, o quadro clinico de

hipertensao arterial sistémica refrataria tornou-se mais freqiiente®.

O namero de drogas anti-hipertensivas utilizadas para o controle
da presséo arterial € maior nos pacientes que fazem uso de CyvA como
terapia imunossupressora, chegando a ser o dobro quando a CyA esta

oresente na terapéutica'’®.

Tem sido observado gue em formas agudas ou cronicas a CyA
esta implicada como agente nefrotéxicol®™. Apds uma Unica infuséo,
CyA causa vasoconstriccao renal, diminuicdo das taxas de filtracao
glomerular® % e excrecdo de sodio®". Estes efeitos parecem ser dose

dependentes e reversiveis com a retirada da droga'®®
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Em programas terapéuticos onde a CyA € administrada de
modo croénico € comum © aparecimento de alteracOes histoidgicas renais.
As mais freqlentes sao a glomeruloesclerose com trombose capilar

ial®>%® A toxicidade tubular associada a

glomeruiar e a fibrose interstic
CyA pode ser causada de modo direto, com achados morfologicos tipicos
de mitocOndrias gigantes, vacuolizacao e microcalcificacdes. Ainda nao
astd perfeitamente claro se estas alteracbes crdnicas resultam da
isquemia sustentada produzida pela CyA ou de um outro processo nao

vasoconstrictivo®.

Varios mecanismos tém sido propostos na tentativa de elucidar
a acado hipertensiva da CyA. O aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico sobre o rim, uma alteracao da producao de eicosandides renais
favorecendo a vasoconstriccdo, um aumento da atividade da renina

plasmatica e a acdo vasopressora da endotelina, s@o 0s mais
98, 87)

comumente citados® 7.

A estimulagdo do sistema nervoso simpatico pode resultar em
vasoconstriccdo renal e aumento da producdo de renina®®. A infuséo de
fenoxibenzamina, um Dblogueador alfa-adrenérgico, e CyA, em
camundongos, preveniu o aumento da resisténcia vascular renal, com
manutencao do fluxo plasmatico renal e da taxa de filtracdo glomeruiar,
nao havendo estimulacao do sistema nervoso simpatico. Estes achados
sugerem que a vasoconstriccdo renal apds a infuséo de CyA & mediada
por catecolaminas'®.

A

A administracdo de CyA em animais anestesiados produz
astimulacdo do sistema nervoso simpatico, com uma subita elevacao dos
niveis séricos de norepinefrina e da resisténcia vascular periférica® .

Este efeito & particularmente mais intenso nos transplantes cardiacos
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o

onde existe seccionamento completo das conexdes neurais dos

ventriculos transplantados com o sistema nervoso central!'%"%),

A intoxicacao por CyA pode ser manifestada por tremores e
taguicardia. A presenca de tal sintfomatologia, tem sido atribuida a

hiperestimulacdo do sistema nervoso simpéatico''®

, 0 gue somente
corrobora a validade da associacdo entre o uso de CyA, HAS e a
ativacao do sistema nervoso simpatico. A nivel renal, a acao do sistema
nervoso simpatico, guando estimulado em suas fibras eferentes, é a de
proporcionar a retencdo de sédio e agua (BELLO, 1976; ZAMBRASKI,
1976 apud MOSS, 1985, p. 8225)%. Em animais em que um dos rins
esta denervado, a infusdo de CyA produz diminuicdo da taxa de filtracéo
glomerular e do fluxo plasmatico renal, com reabsorcao tubular proximal
aumentada de sodioc no rim com inervacao preservada. No rim contra-
lateral, tais alteracdes hemodinamicas ndo s&o observadas pela auséncia
de atividade nervosa simpatica®”. Resultados discordantes séo relatados

aa literatura''®.

A incidéncia de HAS e nefrotoxicidade causadas pela CyA no
transplante renal € menor gue nos ftransplantes de outros Orgaos
solidos'*®. O enxerto renal ndo possui inervacéo simpatica nos primeiros

meses de transplante!'®

, 0 gue elimina a contribuicdo do sistema
nervoso simpatico na retencéo de sédio e dgua e conseqiiente HAS®Y.
Entretanto, é sugerida a presenca de hipersensibilidade adrenérgica do
enxerto renal cronicamente denervado as catecolaminas circulanies

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

Parece ainda existir uma ativacao simpatica sistémica durante a
infusdo de CyA, que é sugerida pelo aumento da presséo arterial e da

frequiéncia cardiaca’®”. A estimulacdo simpatica sistémica foi também
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cbservada pelo aumento da alividade nervosa em fibras eferentes da

cauda de camundongos apds a infusdo de CyA""

Antes da introducdo da CyA nos esquemas de
imunossupressao, o sistema renina-angiotensina era tido como
responsavel pela maior parte das formas de HAS pos-transplante!'® 197
Atualmente esse efeilo, & atribuido ao aumento do volume intravascular
& da atividade do sistema nervoso simpatico!’, com o papel do sistema

renina-angiostensina perdendo a importancia principal'%®.

O controle intra-renal da filtracao glomerular tem sido atribuido a
stivacdo intrinseca do sistema renina-angiostensina'’® %9, A quantidade
de sodio ofertado ao aparelho justaglomerular, localizado em células
especializadas do tubulo distal, € responsavel pela modulacao da
iiberacdo de renina e geracao de angiotensina | e ll, evidenciando um
109\

mecanismo de controle direto da taxa de filtrac@o glomerular

Y

O envolvimento do sistema renina-angiostensina, como
causador da vasoconstriccio renal arteriolar aferente induzida pela CyA,
& fortalecido por achados onde a terapia com a referida droga aumenta
08 niveis plasmaticos de renina em animais de experimentacao

tcachorro!”,  camundongos  normotensos®™ " camundongos

(119, 112) Este efeito estimulatorio da CyA

espontaneamente hipertensos)
sobre o sistema renina-angiostensina atuaria suprimindo o fator atrial
natriurético, resultando em retencéo crénica do sodio. Estes relatos
podem ser contestados com argumentos que enfatizam a pobre ingestac
oral de sodio e o grau de desidratacao nos animais utilizados nos
experimentos, porém, em niveis terapéuticos de CyA, ja foi demonstrada
a sintese e a secrecéo de renina em cultura de células justaglomerulares

de camundongos!'"?.
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Em modelo experimental, a utilizacao de capltopril pré-infuséo
de CvA nac preveniu a diminuicdo do fluxo plasmatico renal causada
pela CyA, sugerindo que a ativacao do sistema renina-angiostensina
seria uma conseqiiéncia € nao a causa da diminuicdo da perfusado

renalt®®)

Em um modelo humano, provavelmente pela natureza cronica
da administracdo de CvyA, poderia haver uma estimulacao inicial do
sistema renina-angiostensina, que seria suprimida pela posterior

{114)

expansao de volume corporal total Existe relato que de modo

independente do tempo de administracdo da CyA, n&o houve

(94)

estimulacdo do sistema renina-angiostensina Nas formas de

108, 113, 115, 118)

administracdo aguda e cronica"®"?Y a CyA parece até

suprimir o sistema renina-angiostensina.

A liberacdo de renina foi evidenciada com a incubacao de
secches da cortical do rim de camundongos expostos a CyAl'?" %2
embora a inibicdo da produgdo de angiotensina ll, quando adicionado um
blogueador da enzima conversora de angiotensina, ndo tenha sido oblida

em todos os estudos comparativos'®™

29 Porém, receptores de enxerto
renal em uso de CvA possuem niveis mais baixos de renina plasmatica
guando comparados aqueles cuja terapia imunossupressora tem por
base corticosterdides e azatioprina, 0 que s6 confribui para aumentar as

discrepancias entre os modelos de estudo animal e humano!"?.

Mecanismos adicionais tém sido implicados na regulacao da
taxa de filtracdo glomerular. A producéo de prostaglandinas renais esta
ligada a modulacdo da nefrotoxicidade induzida pela CyA. As
prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2 e PGI2Z) tém se mostrado

importantes na regulacao da resisténcia vascular intra-renal e da filtracao
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glomerular, em rins normais e naqueles cuja funcdo se apresenta

alterada'*®

A avaliacado de um grupo de carneiros tratados com CyA por
sete dias revelou diminuicdo do fluxo plasmatico renal e da taxa de

126)

filtracdo glomerular’® mas tais resultados ndo foram constatados por

Y27 Na mesma obsarvacio, a excrecao urinaria de tromboxano B2

outros
foi bastante elevada em todos o0s animais, sem haver alteracdes
significativas de 8-ceto PGF1a ou prostaglandina G durante a infusdo de
CyA. Resultados semelhantes ja foram obtidos, em modelos animais ou
humanos apds a administracdo crbnica de CyA. Porém, ainda nao €
conhecido se a excrecdo urinaria de tromboxano B2 & causa ou
conseqiiéncia da injuria renal produzida por CyA. Os niveis séricos de
renina, angiotensina ll e aldosterona nao apresentaram alteractes
durante o estudo, sugerindo que a producao aumentada de tromboxano
B2 ou a inter-relacdo das prostagiandinas vasodilatadoras e
vasoconstrictoras podem mediar as alteracdes induzidas pela CyA na

hemodinamica renal!'?130)

| A liberacao de prostaglandinas vasodilatadoras foi demonstrada
am vigéncia da diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular "%, A PGI2 é

(125130 o que faz supor

um potente estimulador da liberacéo de renina
gque a baixa alividade de renina plasmatica nos transplantes renais

humanos seja mediada pela inibicdo da producédo de PGI2 pela CyA"™,

A infusdo de PG@E ou de seu precursor, o acido aracdbnico,
induz uma diminuicdo da resisténcia va%u%ér renal, podendo este efeito
ser bloqueado pela utilizacdo de anti-inflamatérios néo hormonais'’®.
Pode ser sugerido que a CyA causaria inibiggo da producdo de

orostaglandinas vasodilatadoras, constituindo um mecanismo indireto de
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aumento da resisténcia vascular renal e de diminuicdo da taxa de

(58]

73)

filtracdo glomerular "%,

Acredita-se gue a inibicdo causada pela CyA sobre a acdo das
orostaglandinas seria nao seletiva, tendo atividade em fosfolipase ou
cicloxigenase, interferindo na sintese de PGI2, tromboxano A2 e PGF2 ¢,
com  blogueio mais acentuado sobre as  prostaglandinas
vasodilatadoras!™.

A disfuncéo renal, aguda e reversivel, induzida pela CyA, tem

"9 Apesar de nao

sido atribuida a alteracbes da regulacdo vasomotora'
se conhecer perfeitamente 0s mecanismos pelos quais a CyA provoca
alteracfes no fluxo plasmatico renal e na taxa de filtracdo glomerular,
alguns estudos apontam para o envolvimento do sistema renina-

angiotensina e da sintese renal de prostanoides vasoativos'™.

A administracéo aguda ou cronica de CyA, em camundongos

machos Sprague-Dawley, resultou em um aumento da excrecao urinaria

6,133)

de 6-ceto-PGFla, metabdlito ativo da prostaglandina 12, e de

130, 134, 135)

tromboxano B2, metabdlito ativo do tromboxano A2, com uma

correlacdo direta com a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular™®
embora outros autores relatem que a excrecdo de tromboxano B2 seja
cepa dependente e nao relacionada com os indices de alteragéo da

filtracao glomerular!™®.

A hipoperfuséo renal resulta em aumento da producao de renina
e excrecdo urinaria aumentada de 6-ceto PGF1a, podendo ser postulado
que o aumento da producdo de prostaglandina 12 manteria o fiuxo

plasmatico renal e estimularia a produgéo de renina"®”.

A administracdo de anti-inflamatdrios nao esterdides, inibidores

da cicloxigenase, com conseqlente diminuicdo de prostaciclina, em
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conjunto com a infusdo de CyA exacerba os efeitos t0xicos desta sobre o
rim. Portanto, pode ser sugerido que a producao de prostaciclina atenue
a vasoconstriccao renal induzida pela CyA, apesar da excrecdo
aumentada de prostaglandinas nado ter sido demonstrada em modelos

animais de nefrotoxicidade induzida por CyA®®,

Um estudo realizado em seres humanos sabidamente néo
hipertensos objetivou identificar as alteractes hemodindmicas produzidas
pela infusdo venosa aguda de CyA®. O valor do teste prende-se ao fato
que o0s animais de laboratorio parecem ser menos suscepliveis a
nefrotoxicidade induzida pela CyA, e 0s estudos disponiveis em modelos
humanos estao relacionados aos pacientes receptores de transplantes de
érgaos, principalmente transplantados renais, onde a coexisténcia de
rejeicdo crbnica do enxerto, doencas cardiovasculares hipertensivas,
infeccbes e alteracdes do metabolismo dos carbohidratos podem
contribuir para a disfunca@o renal. Dos pacientes avaliados houve uma
reducao significativa da taxa de filtracéo glomerular apoés a infuséo de 4
mg/kg de CyA, porém, sem alteracbes da resisténcia vascular e do fluxe
plasmatico renal. Estes dados nao espelham relatos de modelos
experimentais onde o fluxo plasmatico renal também diminuiria apds a
infusdo de CyAP®" ) Existe, portanto, uma necessidade de um melhor
entendimento dos efeitos nefrotoxicos da CyA em humanos com funcao

renal normal'™?.

A diminuicéo da taxa de filtrago glomerular induzida pela CyA
nao parece ser funcdo da diminuicdo do fluxo sanglineo para o cortex
renal, ou seja, desvio de fluxo sangiineo dos glomérulos com alta
capacidade de filtracdo para outros com menores coeficientes."”
Porém, existem diferentes relatos na literatura™®. A diminuicdo da taxa

de filtrac&o glomerular seria reflexo de um menor aporte sangiineo ,tanto
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cortical quanto medular, pois a irrigacdo sanglinea da medula renal é
derivada das arteriolas eferentes dos glomeérulos justa-medulares ™"
portanto, ndo havendo reducao da fracdo de filtracdo glomerular, e sim,

somente do fluxo plasmatico renal ™.

A diminuicdo da taxa de filtrac@o glomerular, com o uso de CyA,
nao parece guardar relacao direta com a toxicidade tubular induzida pela
droga "%, Os niveis urindrios de beta-2-microglobulina, marcadores de
lesdo tubular renal causados pela CyA em doencas auto-imunes,
mostram-se normais, sugerindo que o decréscimo da taxa de filtracao
glomerular observado & funcdc de modificacdes da hemodinamica

renal®®.

A endotelina, descrita originalmente em 1988, & um peptideo
vasoconstrictor produzido pelas células endoteliais. Sua acdo parece
depender do influxo de calcio através dos canais de membrana celular,
agindo no controle do ténus vascular a longo prazo!'*®. A vasculatura
renal, espee almente a arteriola aferente, é rica em receptores para a

endotelina!'4414%)

A endotelina pode causar vasoconstriccdo renal importante e

isquemia, sem estimular o sistema renina-angiotensina!'® ")

diminuindo o fluxo plasmatico renal e a taxa de filtrac&o glomerular, com

148)

aumento da pressdo arterial sistémical E especulado que a sintese

%) Além de suas

renal excessiva de endotelina causa hipoperfusao renal’
propriedades vasoativas, a endotelina induz a proliferacdo de células
mesangiais, mediando um dano renal progressivo em animais de

experimentacao' ™ °%).

Em modelos animais, a CyA causa injuria endotelial e trombose

capilar'™ %2 através de lesdes tanto citoplasmaticas quanto nucleares,
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inibindo a replicacdo das células endoteliais!">® Tem sido

demonstrado que a CyA estimula a producao de endotelina pelas células

musculares lisas do endotélio humano em cultura'*®

, podendo ser
aventada a hipdtese que os efeitos vasoconstrictores da CyA seriam
resultantes da sintese de endotelina. 1sto foi parcialmente confirmado nos
transplantes renais humanos, onde para niveis semelhantes de creatinina
sérica, 0s niveis de endotelina encontravam-se mais elevados nos
pacientes que faziam uso de CyA, embora a incidéncia de HAS neste

(155)

grupo nao fosse maior

Durante episddios de rejeicdo aguda do enxerto renal foi
observado aumento dos niveis séricos de endotelina. Esta regulacéao &
em parte, atribuida a presenca de macrdfagos, abundantes no enxerto
durante este processo. E sugerido, portanto, que a endotelina esta
envolvida no inicio e propagacado da disfuncdo aguda e crbnica do

enxerto renai’™®.

_ A utilizacao de anticorpos anti-endotelina parece reverter
completamente os efeitos da CyA sobre o rim, restaurando o fluxe
plasmatico renal e a taxa de filtracao glomerular, com diminuicao da
resisténcia capilar glomerular®). A administracdo experimental de
antagonistas dos receptores de endotelina se mostrou capaz de controlar
a hipertensao arterial sistémica induzida pelo uso de ciclosporina A,
sugerindo fortemente que a endotelina possui importante papel no

desenvolvimento de HAS pés-transplante renal!'*.

Os efeitos vasoconstrictores da endotelina parecem nao ser

uniformes sobre os diferentes 6rgdos. O rim sofre a acao da endotelina

157)

de maneira mais pronunciada'’”, o que faz supor que a CyA, que &

amplamente metabolizada no figado, porém com toxicidade hepatica
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bem menor que a renal, causa seus efeitos deletérios em funcao da

58)

sensiblidade do endotélio a acdo da endotelina!’

A utilizacao da CyA nos esquemas imunossupressores para
transplante renal obscureceu o papel dos rins nativos na génese da HAS
pos-transplante. Pacientes com ou sem a presenca dos rins nativos
apresentam caracteristicas de HAS medida por volume'®. Isto pode ser
verificado pela diminuicao dos niveis pressodricos de pacientes em uso de

CyA em resposta a uma dieta hipossodica®'®®

, ou pelo fato de
pacientes que sao submetidos a transplante duplo, de rim e pancreas,
cuja drenagem pancreatica de cloreto e de bicarbonato de sédio é feita

diretamente na bexiga, apresentarem incidéncia menor de HAS'"®)

Uma outra forma pela qual a CyA poderia causar HAS pods-
transplante renal é através de sua acdo hipomagnesemiante'™" ou por
um aumento da concentracdo intracelular de calcio e conseglente

aumento do tonus vascular periférico!"®?,

1.1.2 Tacrolimus

O tacrolimus € um agente imunossupressor efetivo na
prevencao e tratamento de rejeicdo aguda do enxerto renal, com efeitos

imunossupressores semelhantes aos da CyA!"®

ou seja, inibicdo da
calcineurina. A calcineurina esta presente em varios tecidos, incluindo o
rim, musculatura vascular lisa e o sistema nervoso, todos alvos para a
génese da HAS. Tem sido sugerido que a inibicdo da calcineurina
nestes tecidos € responsével pelo aumento do sodio plasmatico,

retencdo hidrica, vasoconstriccao e ativacdo simpatica!’®?.
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Quando administrado em dose entre um a cinco mg/Kg/dia,
tacrolimus ndo causa alteracdo na pressao arterial média, porém, e
observado aumento da resisténcia vascular e diminuicdo do fluxo

olasmético renal’®®.

A hipertensé&o arterial sistémica causada pelo uso do tacrolimus
& secundaria a vasoconstriccdo renal e retencao de sodio, geraimente se
desenvolvendo nas primeiras semanas poés-transplante, podendo ocorrer

diminuicdo dos niveis pressoricos em resposta a reducdo da dose do
(168)

imunossuppressor

Tem sido relatado gue o uso do tacrolimus estaria associado a

uma menor incidéncia de HAS pos-transplante renal quando comparado

187 pois

possue acdo vasoconstrictora menor sobre a arteriola aferente renal''®®.

aos pacientes que utilizam CyA como agente Imunossupressor

Em desacordo com essa proposicdo, observacdbes provenientes do
transplante hepatico, onde o tacrolimus produz menor grau de
vasoconstriccdo e hipertensdo arterial sistémica que a ciclosporina A,
sugarem que a circulacdo renal seja comprometida de modo

semeihante!'®® 79

Outros relatos mostram apenas existir uma maior necessidade
de drogas anti-hipertensivas para o controle da presséo arterial no grupo
em uso de CyA""". A frequéncia de HAS tardia parece ser semelhante

172 0O mais

nos pacientes tratados com ciclosporina A ou tacrolimus
recente estudo multicéntrico europeu, comparou tacrolimus com
ciclosporina A mé&memmgé@, e demonstrou que a incidéncia de HAS,
com inicio recente ou maior dificuldade para controle medicamentoso, foi
significativamente menor nos pacientes que utilizavam tacrolimus como
imunossupressor' ). Também tem sido descrita a diminuicdo da presséo

arterial média em pacientes transplantados renais que por hiperlipidemia,
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rejeicdo aguda ou toxicidade, fiveram esguema imunossupressor

modificado de ciclosporina A para tacrolimus'®.

O efeito diabetogénico dos inibidores da calcineurina € bem

conhecido''™,

O mecanismo de inducdo de diabete melito pods-
transplante pela ciclosporina A ou tacrolimus inclui a diminuicdo da
producao de insulina, por diminuicao do wvolume e da secrecao das

células beta e resisténcia perférica a insulina!’"®""®,

Os bloqueadores de canais de calcio parecem diminuir a
nefrotoxicidade causada pelo tacrolimus.O mesmo também & valido para
a CyA. Ainda € descrito uma provavel utilidade dos bloqueadores alfa
adrenérgicos, com reducdo dos estimulos simpaticos e conseglente

queda da resistencia vascular renal'®,

1.1.3 Corticosterdides

e

Os corticosterdides sao utilizados como Iimunossupressores
em transplantes de 6rgaos e também tém sido implicados na etiologia da

HAS pés-transplante renal’”® "¥9. A

incidéncia estimada da HAS poés-
transplante renal induzida por corticosterdides & de aproximadamente

15 o4 (180)

A retencao de sodio, pelo efeito mineralocorticoide da
prednisona ou de seus metabdlitos, tem sido proposta como um
mecanismo patogénico potencial para a HAS associada ao uso de

181-184)

corticosterdides' , embora a prednisona seja um glicocorticoide

potente com pouco efeito mineralocorticoide'®™).  Portanto, é sugerida
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rejeicdo aguda ou toxicidade, tiveram esguema imunossupressor

modificado de ciclosporina A para tacrolimus!"".

0O efeito diabetogénico dos inibidores da calcineurina & bem
conhecido"®. O mecanismo de inducdo de diabete melito pos-
transplante pela ciclosporina A ou tacrolimus inclui a diminuicdo da
producao de insulina, por diminuicdo do volume e da secrecaoc das

células beta e resisténcia perférica a insulina!'"®""®)

Os Dblogueadores de canais de calcio parecem diminuir a
nefrotoxicidade causada pelo tacrolimus.O mesmo também & valido para
a CyA. Ainda é descrito uma provavel utilidade dos bloqueadores alfa
adrenérgicos, com reducdo dos estimulos simpaticos e conseqiente

queda da resistencia vascular renal'%?.

1.1.3 Corticosterdides

Os corticosterdides sao utilizados como iImunossupressores

am transplantes de ¢rgdos e também tém sido implicados na eticlogia da

179, 180

HAS pés-transplante renall ) A incidéncia estimada da HAS pés-

transplante renal induzida por corticosterdides & de aproximadamente
«35 % (180)‘
A retencdo de sodio, pelo efeito mineralocorticéide da

prednisona ou de seus metabdlitos, tem sido proposta como um

mecanismo patogénico potencial para a HAS associada ao uso de

181-184)

corticostersides' , embora a prednisona seja um glicocorticoide

185)

potente com pouco efeito mineralocorticoide! Portanto, & sugerida



43

uma ligacdo dos glicocorticéides a HAS pos-transplante por um

mecanismo independente da retencdo de sodio!'®® %7,

Outro mecanismo que pode justificar a acao hipertensiva dos
corticosterdides esta relacionado a ativacdo do sistema renina-
angiostensina. A liberacdo de angiotensinogénio, substrato da renina
plasmatica produzida pelo figado, & influenciada pelo excesso de
horménios esterdides, de modo analogo ao que acontece na sindrome de

Cushing e com o uso crénico de contraceptivos orais!'®?,

E sugerido ainda que o acimulo de aldosterona, resultado da
conversdo da melilprednisolona, possa determinar o surgimento da
HAS"®)  Entretanto, ndo existe evidéncia direta dessa converséo!'®”),
apesar de ser verificado aumento da excrecdo urinaria de aldosterona e
da atividade de renina plasmatica normal em pacientes hipertensos que

utilizam corticosterdides( 'Y,

Os corticosterdides, quando associados a CyA apresentam
sinergismo na génese de HAS poés-transplante. Porém, apds ser atingida
a dose de manutencéo dos corticosterdides no transplante renal (0,15 a
0,25 mg/Kg de prednisona), € pouca ou inexistente a contribuicdo dos
mesmos para a HAS!"®® "°")_ Existe ainda a possibilidade de combinacéo
de novos agentes imunossupressores, que dispensam 0 uso dos

192)

corticosterdides em transplantes de érgéos solidos! 2.

Outros trabathos apontam para o papel estimulatorio que os
glicocorticOides exercem na ingestao de alimentos, favorecendo o ganho
de peso ou contribuindo para o aumento do efeito vasopressor de outras
substancias!'®® 18 199,

A corticoterapia tem sido associada a doencga cardiovascular

pos-transplante, sendo porém, uma covariavel ligada ao numero de
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rejeicdes agudas do enxerto, agindo de maneira independente da HAS e

(194)

da hipercolesterolemia Entretanto, a presenca de anormalidade da

funcdo renal ndo é necessaria para a existéncia de HAS associada ao

uso de corticosterdides!'"®.

Parece existir associacdo enire a dose cumulativa de

esterdides e a presenca de HAS pos-transplante, assim como risco

aumentado de doencas cardiovasculares® °7,

Correlacao direta &
observada quando a retirada dos corlicosterdides tem se mostrado
benéfica para a diminuicdo da freqliéncia e da gravidade da HAS pos-
transplante em criancas e adultos®®™ ' além de uma menor
necessidade de drogas anti-hipertensivas para o controle da pressao

arterial'®

) Quando s3o comparados niveis presséricos em pacientes
transplantados, os que utilizam baixas doses de corticosterdides
apresentam uma incidéncia menor de HAS. Porém, uma correlacdo
positiva entre 0 uso de corticosterdides e a HAS somente € vista nos
meses iniciais pos-transplante renal, quando as doses utilizadas s&o

bastantes elevadas!'®,

A conversdo do uso de corticosterdides, de um esquema de
uso diario para outro em dias alternados, com manutencao da dose total

empregada, reduz de maneira significativa os niveis pressoricos''® 189

197-200) " eambora relatos diferentes possam ser obtidos, onde o esquema
terapéutico de corticosterbides em dias alternados nao trouxe

modificactes no controle da pressao arterial pos-transplante renal®.

A incidéncia de diabete melito pés-transplante renal nos
protocolos em que os corticosterdides sao utilizados esta entre 15 e
46%%°V A retirada precoce de corticosterdides, na era ciclosporina A,
produz um inaceitavel nimero de rejeicdes agudas com perdas precoces

202

do enxerto renal®®. Com a introducdo do tacrolimus como
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imunossupressor, a auséncia da corticoterapia reduziu de 12,9% para
2,4% a incidéncia de diabete melito pos-transplante. Estes resultados
podem ser relevantes para a reducdo de fatores de risco para o

aparecimento de doencas cardiovasculares“®.

1.1.4 Estenose da Artéria do Enxerto Renal

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

38, 204, 205

e bastante estudada de HAS pos-transplante! ). Sua prevaléncia

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

realizacao de arteriografia do enxerto renal € um procedimento rotineiro e

205

sistematico para todos os pacientes®® | enquanto em outros o exame sé

€ realizado na vigéncia de HAS resistente a terapéutica
medicamentosa®®®.
A prevaléncia de estenose da artéria do enxerto renal apresenta

um valor médio aproximado de 5 %, variando entre 1 e 25%!18% 204 205, 207-

21% No transplante renal pediatrico a prevaléncia de estenose da artéria

do enxerto renal varia entre 5 e 15 %7220

Este percentual elevado se
prende ao fato de serem utilizados, para o transplante pediatrico na
maioria dos casos, rins de tamanho reduzido, provenienies de criancas
menores de trés anos“?". A incidéncia de estenose da artéria do enxerio
renal  esta diminuindo, a medida gue as técnicas de conservacio e
implante do enxerto vém se adequando a protecdo da porcao arterial

ligada & aorta®®.

A estenose da artéria do enxerio renal assume grande

importancia no transpiante, pois produz quadros de HAS grave,
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comumente resistentes a terapéutica habitual, com complicacdes clinicas
freqUentes, como perda do enxerto renal por nefroesclerose, isquemiz,

acidentes vasculares cerebrais oy ébito!??> 224,

As causas de estenose da artéria do enxerto renal sao
multiplas. Os mecanismos postulados envolvem rejeicdo aguda,
aterosclerose, fatores hemodinamicos, falhas na teécnica cirurgica
empregada para o implante ou trauma vascular durante a retirada e/ou

preservacio do enxerto renall?’" 213 225,226)

A HAS pos-transplante por estenose da artéria do enxerto renal
pode ser prevenida na maioria dos casos. A possibilidade do surgimento
de complicacbes graves como trombose do enxerto, encefalopatia
hipertensiva e oObito, fazem da prevencao, do diagnostico e da terapéutica

imediata, fatores importantes do manuseio clinico.

Na estenose da artéria do enxerto renal, o declinio de funcao do

rim transplantado é insidioso, quando comparado ao que acontece no

(204, 208, 227)

processo de rejeicdo aguda Porém, outras circunstancias

apontam para a génese imunoldgica, pois a incidéncia de EAER & maior
am transplantes com doadores cadaver do que com doadores vivos,

(226.228) Em uma outra

onde a compatibilidade HLA, geralmente, & melhor
grande série de casos, ndo foi evidenciada uma maior incidéncia de
aestenpse da ariéria do enxerio renal nos receptores de 0Orgdos

orovenientes de doadores cadaver'®?,

A melhora do clearance de creatinina nos pacientes
sabidamente portadores de estenose da artéria do enxerto renal, apos a
administracdo de corticosterdides, é secundaria a efeitos anti-
inflamatérios néo especificos, ou reforca o fato de ser a rejeicao vascular

um fator importante na génese da estenose arterial®®”,
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e o

s episddios de estenose da artéria do enxerto renal ocorrem

com maior freqiéncia nos primeiros meses pos-transplante, onde o©s

179

fendmenos de rejeicdo aguda sdo mais frequentes "9 Existe grande

correlacdo histologica entre as lesdes da artéria renal e os achados

vasculares presentes na rejeicao imunoldgica do enxerto, com presenca

(205) 204)

de fatores do complemento'®®™ e fibrinogénio em ambos '

A maioria dos casos de estienose da artéria do enxerto renal séo

desencadeados por falhas técnicas durante o ato cirdrgicol’”® . A

torcao do segmento da artéria iliaca interna, desfazendo a angulacéo
necessaria junto a anastomose, & causa comum. As manifestacbes de

HAS neste grupo de pacientes sdo precoces, pois o fator mecanico

£

perpetuada por aderéncias fibroticas entre a artéria renal e as estruturas
adjacentes, devido ao tamanho excessivo da artéria hipogastrica®* 2.

Um outro mecanismo de agressao pode ser produzido no

momento da perfuséo arterial do enxerto renal por lesao direta da intima

140, 205, 207, 213)

durante a canulacio' ou pela aplicacao de grampos

vasculares!?08 220 233, 234, 235)

Durante a perfuséo arterial para preservacac do enxerto renal,
as ligaduras que fixam a canula & artéria podem danificar a parede do
vaso. A maioria dos autores concorda que esta porcao lesada deve ser

retirada antes da revascularizacdo do 6rgao®@" 210,213,236,

As lesbes endoteliais podem revelar sitios antigénicos, tornando

o vaso mais susceptivel a agressdes imunoldgicas'®® *9, |

igando de
modo tedrico a estenose da artéria do enxerto renal a rejeicio vascular. A

ocorréncia de estenose da anastomose, ou de qualguer outro segmento
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da artéria renal deve ser postulada na vigéncia de crises repetidas de

rejeicéo vascular e surgimento de HAS  de dificil controle™®*

Apesar dos achados clinicos serem de grande wvalor no
diagnostico da estenose da artéria do enxerto renal, nao sdo suficientes
para a indicacao da terapéutica, gue inclui procedimentos invasivos com

(205, 237, 238)

morbidade e mortalidade consideraveis . Varias técnicas de

imagem sao utilizadas para o diagndstico, com a arteriografia se

apresentando como o procedimento de escolha®?.

Cutros métodos  diagnosticos podem  ser utillizados. A
ultrasonografia com doppler tem se tornado a modalidade preferida para
triagem de pacientes com elevacao da pressao arterial de modo
persistente e resistente a terapéutica anti-hipertensiva, com acuracia
elevada, porém, operador dependente'®. A angiografia por ressonancia
magnética enriquecida por gadolineo apresenta sensibilidade e
especificidade proximos a 100%“*”. A ultrasonografia endovascular,
feaéézadwa durante o posicionamenio de sfents, resulta em aumento

adicional do lumen arterial®".

1.1.5 Presenca dos Rins Nativos

A persisténcia da HAS apots um transplante bem sucedido,
com normalizacdo da funcdo renal, surege a ocorréncia de hipertenséo
arterial sistémica renina-dependente, e de uma possivel associacdo com

189, 242299 pacientes previamente hipertensos

a presenca dos rins nativos!
e sem historia de nefrectomia bilateral, freglentemente se tornam

normotensos apds o transplante renal, sendo postulado que haveria uma
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diminuicdo progressiva da secrecdo de renina pelos ring nativos a

medida que 0s mesmos avancam em um processo fibroesclerdtico™® 24"

A realizacio de nefrectomia bilateral pre-transplante renal
estd associada a uma menor prevaléncia da HAS pds-transplante!’®® >*

240 - A nefrectomia bilateral esta indicada nos casos onde o controle da

oressao arterial nao é atingido apos o primeiro ano de transplante!®*’ 2%,
interessante relato demonstrou que apds um indice de nefrectomia
bilateral pré-transplante renal de 94 %, a incidéncia de HAS pos-
transplante ndo se mostrou diferente em relacao a literatura da época,

pondo em divida o papel dos rins nativos na génese da HAS™,

Este mecanismo de hipertensdo arterial sistémica @
provavelmente mediado pelo sistema renina-angiotensina, resultante do
excesso da producdo de renina, pois a funcdo do sistema renina-
angiotensina permanece preservada mesmo apds a capacidade

excretoria renal ter sido irreversivelmente perdida®*.

. O aumento da secrecado de renina pelos rins nativos induz a

(158,

vasoconstriccao arteriolar e a liberacdo de renina pelo enxerto renal
%) 0 nivel de renina plasmatica circulante ndo & considerado um fator
oreditivo de sucesso gquanto ao controle da pressio arterial apds a

nefrectomia bilateral®*®

Porém, existem relatos discordantes na
literatura, onde se evidencia o valor da atividade de renina periférica
elevada em predizer 0 sucesso da nefrectomia, mesmo em pacientes
onde a concentracdo de renina em veia de rins nativos é normal®. Uma
alternativa a cirurgia € o uso de blogueador da enzima conversora de
angiotensina, gue além de exercer o controle da pressao arterial,

aumenta o fluxo plasmatico para o enxerto renal*’
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A elevada diferenca artério-venosa renal de renina em
pacientes hipertensos, quando comparada aos normotensos, aponta

para a presenca dos rins nativos como um dos agentes etiologicos da
[248) A nefrectomia nesta situacdo seria
250)

HAS pos-transplante rena

curativa ou produziria melhor controle da pressao arterial’

A nefrectomia bilateral pré ou pés-transplante renal nao esta
livre de riscos para o paciente, principalmente naqueles em vigéncia de
terapia imunossupressora. A taxa de mortalidade € 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%'“". Outro ponto
negativo para a realizacdo de nefrectomia bilateral é a importancia que
possuem o0s rins nativos nos pacientes renais cronicos em dialise,
principaimente na producao de eritropoetina e no controle da volemia

através da diurese residual ®*?,

O procedimento permanece reservado para situacoes onde
existe evidéncia clinico-laboratorial importante da presenca dos rins
nativos na génese da HAS: pacientes com funcéo do enxerto renal
normal apds o primeiro ano de transplante, sem rejei¢cao crénica ou outra
doenca parenquimatosa, portanto sem perspectiva de retorno para o

tratamento dialitico em um futuro préximo®?®2.

O desconforto produzido pela nefrectomia bilateral pode ser
substituido, com a mesma eficacia, pela embolizacdo dos rins nativos. O
objetivo da embolizacdo dos rins nativos é a eliminagao da funcdo do
aparelho justa-glomerular, abolindo assim a producéo de renina , onde
todas as arteriolas devem ser permanentemente ocluidas, pois a
paténcia de vasos colaterais pode aumentar a isquemia e piorar ©

253)

controle da presséo arterial®®. Uma opgéo a cirurgia convencional é a

2\ 11Ny



realizacao de nefrectomia bilateral laparoscopica, apresentando bons

(254)

resultados'“™.

1.1.6 Rejeicdo {Imunoldgica) do Enxerto Renal

1.1.6.1 Nefropatia Crdnica do Enxerto Renal

nNo periodo que antecedeu a utilizacao clinica da CyA, a rejeicao
cronica do enxerto renal era a principal causa de HAS poés-transplante
(243, 247, 248, 40)  Eota sindrome & caracterizada pela progressiva
deterioraca@o da funcéo renal, HAS, proteindria e evidéncias histoldgicas

de doenca microvascular e tibulo-intersticial®”.

O numero exato de pacientes gue desenvolvem IRC de novo
pos-transplante por rejeicao crdnica do enxerto renal nao é perfeitamente
conhecido. Quando sao excluidos os pacientes que evoluem para Obito
com enxerto funcionante, a incidéncia pode variar entre 50 a 90%, na

maioria das séries publicadas®" .

Os achados histopatolégicos da rejeicdo crinica lembram o
padréo de nefroesclerose hipertensiva, com proeminente estreitamento
dos pequenos vasos intra-renais'*”. Existem, porém, contestacbes a tais
afirmativas, onde a rejeicdo crbénica estaria associada a alleracdes
fibrointimais de grandes vasos, em oposicao as lesbes provocadas pela
HAS em pequenos vasos e arteriolas ®°¥. A gravidade das alteracdes
histologicas presentes na reieicdo cronica do enxerto renal e a perda
progressiva da funcao do enxerto apresentam correlacdo direta com ©
grau de HAS 26 2°7)



A HAS que acompanha a rejeicdo do enxerto renal é
freqUentemente mediada pelo sistema renina-angiotensina, sendo a
terapia dirigida para o controle do volume intravascular e utilizacao de
bloqueadores da enzima conversora de angiotensina. A retencdo de
sodio, como complicacao da rejeicdo crbnica, é rara e parece explicar

apenas em parte, a associacédo freglente ente HAS e rejeicdo cronica
(40)

Uma vez estabelecido o processo de rejeicdo crénica do enxerto
renal, a progressao para o estagio final de doenca é bastante comum. A
rejeicao crbnica associada a presenca de HAS e coadjuvada pelo grau
de ndo controle da pressdo arterial, em especial uma elevacao da
pressao arterial diastolica, esta associada a uma maior rapidez na perda

da funcdo do enxerto renal, quando comparada com pacientes

¥

normotensos ou hipertensos controlados *°7.

1.1.6.2 Rejeicéo Aguda

O processo de rejeicdo aguda do enxerto renal também esta
associado a HAS pds-transplante renal. Na rejeicao aguda a diminuicao
da taxa de filiracBo glomerular e do fluxo plasmatico renal &
acompanhada de aumento da resisténcia vascular renal e da ativacao do

sistema renina-angiotensina'"**.

QOutras substancias vasoativas também contribuem para as
alteracdes hemodindmicas observadas na rejeicdo aguda. Os
componentes da resposta imunoldgica (interleucina 2, interferon gama,
fator de necrose tumoral alfa) estimulam a liberac&o de endotelina, com

modulacdo da producdo de prostaglandinas. A retencéo de sodio e a
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sobrecarga hidrica também contribuem para o aparecimento ou o
agravamento da HAS. A utilizac&o de corticosterdides, em altas doses,
de forma terapéutica, costuma causar pronta reducao da pressao arterial,
0 que sO vem a confirmar o envolvimento da rejeicdo aguda na génese
da HAS™)

1.1.7 Hipertenséo Primaria Recorrente

O envolvimento renal na patogénese da hipertensdo arterial
primaria, foi sugerido por Goldblatt em 1958, poréem, somente com ¢
aparecimento de modelos experimentais com a ulllizacdo de
camundongos espontaneamente hipertensos e transplantes renais
cruzados com outras cepas normotensas, € que foi demonstrado o pape!
causal do rim na HAS, favorecendo a hipotese de envolvimento genético

no controle da pressao arterial %%,

Ainda n&o foi possivel determinar a recorréncia ou o
aparecimento da hipertensdo arterial primaria no transplante renal,
embora ja esteja bem documentado o seu desaparecimento e a abolicao

de suas consegliéncias, como a insuficiéncia cardiaca e &

40,259

retinopatia’®®®. Nao tem sido demonstrado um aumento na incidéncia

de HAS nos pacientes transplantados renais quando os enxertos sdo

provenientes de doadores cadaver com historia familiar de HAS primaria

159 embora existam relatos que neste grupo de pacientes a necessidade

de terapia anti-hipertensiva seja maior, principalmente nos primeiros

meses pés-transplante renal %%,



54

Os pacientes que evoluem com o6bito por hemorragia
subaracndide séo a principal fonte de 6rgdos para o transplante renal,
sendo gue na maioria das vezes existe uma historia familiar de HAS. O
grupo de receptores dos referidos enxertos renais estaria mais propenso
a apresentar hipertensdo arterial sistolica sustentada, guando comparade
a receptores de rins provenientes de doadores cadaver com &ébito por

tumor cerebral ou trauma cranio-encefalico “°7.

Estudo em modelo animal mostra que rins provenientes de

doadores hipertensos, quando transplantados em receplores

sabidamente normotensos, podem tornar os Ultimos hipertensos %% 2%%),

O efeito anti-hipertensivo do enxerto renal, onde a hipertensao primaria

ndo recorre quando se utiliza um rim de doador normotenso esia

258, 259, 264-268

amplamente demonstrado' ) embora observacdes contrarias

269, 270, 271)

tenham sido relatadas '

O enxerto renal proveniente de um doador portador de
hipertensao arterial priméria condiciona o aparecimento de HAS pos-
transplante por diminuicao da capacidade de eliminacéo de sbdio, com

expanséo do compartimento intravascular ™

273)

, @m consonancia com a
hipotese de Guyton “™® onde o rim seria capaz de corrigir quaisquer
desvios da normalidade da pressdo arterial, para valores ideais com o
ajuste da excrecdo de sodio. Em consequéncia, a pressao arterial
alevada ndo poderia ser mantida por um longo periodo em um rim
fisiologicamente preservado. O excesso da ingestdo de sodio tambem

nao condicionaria maiores niveis presséricos .

A recorréncia de doencas sistémicas, com repercussao sobre o

enxerto renal € uma causa rara de HAS, nao existindo correlacdo entre

pressao arterial pos-transplante e doenca de base da IRC. (92 % 8. 9695,
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O exemplo mais comum & a recorréncia do diabete melito, que
frequentemente se acompanha de HAS pés-transplante renal #%. A
recorréncia de glomeruloesclerose focal idiopatica também esta
associada a HAS, especialmente nos casos de glomeruloesclerose

maligna "%

De um modo geral a recorréncia das glomerulopatias pos-
transplante renal, principalmente a nefropatia por IgA e a glomerulonefrite
membrano-proliferativa tipo I, ndo se associam com o desenvolvimento
de HAS. Isto também é verdadeiro nos pacientes que fazem uso de
CyAl'Y,

A HAS pos-transplante renal pode ser influenciada pela
correcdo da anemia, caracteristica do paciente renal crbnico. A
normalizacao dos niveis de hemoglobina contribui para o aumento da
viscosidade sanglinea, que de acordo com a lei de Poiseville, aumenta a

resisténcia vascular periférica, com conseqiente aumento da pressao
[(277)

e

arterial

Nos casos de HAS refrataria, principaimente quando o©
hematocrito € superior a 53%, a flebotomia tem se mostrado uma medida
anti-hipertensiva eficaz, tanto em transplantados renais, quanto em
pacientes em tratamento dialitico.

1.1.8 Obesidade

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

das doencas cardiovasculares na populacdo em geral e em receptores
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de transplante rena ' Quando comparado dentro do proprio grupo,

o paciente renal crénico em tratamento dialitico regular, com sobrepeso
ou obesidade parece evoluir com maior sobrevida®®' =%,

O impacto da obesidade no transplante renal permanece nao

completamente definido, variando desde complicacdes minimas como

(285,

infeccdo da ferida cirtirgica®®2?", até situacdes clinicas complexas com

(285-297 200, 292, 298, 299

evolucdo para perda do enxerto! ) ou 6hito' ). Baum e

colaboradores, em 2002, demonstraram que 0 aparecimento de diabete

melito pds-transplante renal esta associado a obesidade, principaimente

quando o tacrolimus faz parte do tratamento imunossupressor' %,

Resultados contraditdrios s&o encontrados na literatura, quanto
a relacéo existente entre obesidade no periodo pos-transplante renal e a

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

associam a diminuicdo da sobrevida do paciente ou do enxerto renall*®"

292, 293) p(290, 202

., contrariando resultados de estudos dos anos 70 e 8
298, 301)

s



1.2 Qutros Fatores de Risco Ligados a Prevaléncia da HAS e

F

Doenca Cardiovascular Pés-Transplante Renal

1.2.1 Hiperlipidemia

Uma associacao entre lipideos e doenca renal crdnica foi
originalmente descrita por Virchow em 1860, intitulada "Degeneracao

gordurosa do epitélio renal na doenca de Bright’®%).

A doenca renal cronica & freglientemente acompanhada por
modificacbes no metabolismo dos lipideos, se caracterizando por um
aumento do triglicerideo total e de sua fracdo de lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL). Esta anormalidade n&o melhora com o

inicio do tratamento dialitico%®,

A HAS pés-transplante renal esta frequentemente associada a

hiperlipidemia®®® o que trouxe uma surpresa para aqueles que

esperavam que o transplante renal corrigisse todas as anormalidades
metabdlicas associadas & doenca renal cronica. Ao contrario, disturbios

dos lipidios podem até piorar no periodo pés-transplante renal®®.

Existe uma maior mortalidade ou retorno ao tratamento dialitico

36) ‘.

nos transplantados renais hiperlipidémicos™, fazendo da hiperlipidemia

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

doencas cardiovasculares®®,

A hiperlipidemia & uma complicacao bem conhecida apds o
transplante renal, havendo aumento do colesterol total e de sua fracéo de

alta densidade (HDL) ou em combinacdo com o© aumento de
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triglicerideos, fracdo do colesterol de baixa densidade (LDL) e

lipoproteina®’*"?,

As anormalidades no metabolismo dos lipideos, no periodo pés-
transplante renal tém sido atribuidas a administracéo de corticosterdides,
diuréticos, CyA, beta-blogueadores, disfuncdo do enxerto renal com

proteintria, hiperglicemia e obesidade'®'>*"®).

O efeito hiperlipidémico dos agentes imunossupressores € mais
pronunciado no periodo inicial pos-transplante renal, quando altas doses
dos mesmos sao administradas. De modo independente do regime
imunogsupressor, enire 50 e 80% dos pacientes transplantados renais
exibem algum grau de hiperlipidemia, que pode persistir por todo ©

perfodo funcional do enxerto renal®®’: 319, 314, 316,320, 327)

A utilizacao de imunossupressores constitui a principal causa de
hiperlipidemia pos-transplante renal, em oposicdo a sua funcao de

aumento da sobrevida do enxerto renal.**

- A azatioprina néo interfere no metabolismo dos lipideos, sendo
sugerido que a CyA e os corlicosterbides, de modo independente &
sinérgico, promovem o aparecimento de hiperlipidemia®®® %% 329
utilizacao de CvA ndo tem se acompanhado de reducao da hiperlipidemia
pés-transplante renal, como a principio era esperado, pela diminuicao
das doses necessarias de corticosterbides. Pacientes transplantados
renais, mantidos em esguema imunossupressor com prednisona e
azatioprina, apresentam hipertrigliceridemia entre 50 e 78%, com grau

variavel de hipercolesterolemia®'® ).

Os corlicosterdides induzem uma resisténcia periférica a
insulina, fazendo da hiperinsulinemia um fator importante na génese da

hiperlipidemia, principalmente na producdo excessiva de lipoproteinas de
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densidade muito baixa, na tentativa de explicar a associagido entre
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e o uso de corticosterdides.
Outro mecanismo dependente dos corticosteroides para a producdo de

VLDL é o aumento da lipogénese hepatica®® 329,

Nao tem sido evidenciada correlacdo entre a dose de
corticosterdides e 0s niveis de colesterol sérico, embora a utilizacao dos

esterdides em dias alternados possa normalizar o lipidograma®?" 329,

O aparecimenio de hipercolesterolemia em pacientes nao
transplantados, sem doenca renal crdnica, em uso de CyA, sugere que

esta droga interfere no metabolismo do colesterol®?).

O uso da CyA é associado a um aumento predominantemente

nos niveis de LDL colesterol, acometendo mais de 50% dos pacientes®*®

%0 com uma aparente inibicdo da conversdo de colesterol em acidos
biliares, pela diminuicdo da sintese da enzima 26-hidroxilase’®". Outro
mecanismo envolvido na hipercolesterolemia induzida pelo uso de CyA
seria sua ligacao com os receptores de LDL, impedindo mecanismos de

retroalimentacéo que controlam a sintese de colesterol®*" %% %%

Em pacientes transplantados renais foi demonstrado ainda que
a CyA produz, aos moldes dos corticosterdides, intolerancia a glicose e

hiperinsulinemia (7% 334999,

A descontinuacao da CyA, em protocolos de imunossupressao
com conversao programada, ndo chegou a evidenciar melhora nos niveis
de colesterol e triglicerideos, sendo tal fato verdadeiro somente para a
retirada total dos corticosterdides. Porém, a diminuicdo dos niveis séricos
de LDL colesterol, que acompanha a descontinuacdo dos

corticosterdides, condiciona uma diminuicdo proporcional de HDL
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colesterol, mantendo assim a relacao existente entre o colesterol total e o

HDL colesterol®??

O interesse pelo estudo da hiperlipidemia pos-transplante renal
tem aumentado em virtude do risco de aterosclerose prematura com
morbidade e mortalidade cardiovascular maiores nos pacientes em que
08 niveis de colesterol ndo s&o devidamente controlados, chegando a

superar as complicacdes infecciosas™’,

Alguns estudos experimentais sugerem ainda, que a
hipercolesterolemia acelera a progressao da doenca renal e que a
correcao dos niveis de colesterol sérico para a normalidade poderia
retardar a perda de funcao renal, sendo relevante na patogénese e
tratamento da rejeicdo cronica do enxerto renal, cuja histologia se
338, 339)

assemelha a da aterosclerose!

340)

Em estudos observacionais, a hipercolesterolemia antes® e

341

depois®™" do transplante renal é preditora de perda do enxerto por

rejeicaa.cronica.

O aumento do colesterol sérico, assim como de sua fracdo LDL,
tem sido implicado em dano crbnico ao enxerto renal, com agravamento
de lesdes vasculares estabelecidas imunologicamente® # % 148 p
fracdo HDL do colesterol apresenta uma correlacao negativa com a
presenca de rejeico crbnica do enxerto renal, sendo 0s valores maiores

que 35mg% tidos como protetores®*?.

Foi observada uma relacdo direta entre niveis elevados de
colesterol sérico durante o periodo dialitico, dano crbnico ao enxerto e
gueda progressiva da funcao renal apds seis meses de transplante,
embora, as populacbes estudadas nado possuam numero de pacientes

ideais para uma analise conclusiva®* %"
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Uma associacdo inversa é relatada entre niveis de triglicerideos

pré e pos-transplante renal, taxa de filtracdo glomerular e rejeicao cronica
do enxerto renal. Em um mesmo momento, apos um ano de transplante
renal, a utilizacdo de globulina antilinfocitica produziu reducéo dos niveis

séricos de triglicerideos e aumento da sobrevida do enxerto renal' (344)

A perda do enxerto renal, em qualquer tempo poés-transplante,
esta associada a niveis de triglicerideos superiores a 200mg%, de modo

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

n

23

HAS e niveis de colesterol sérico™?

Entretanto, & sugerido que a hipertrigliceridemia seria somente
uma conseqléncia da rejeicao crdnica ao enxerto renal. Fato semelhante
também €& observado em transplantes cardiacos, onde a
hipertrigliceridemia esta frequentemente associada a alerosclerose
acelerada do enxerto cardiaco, em uma propor¢ado maior que 0s niveis de

colesterol(34°-348),

-~ A deposicdo de lipideos na regido tubulo-intersticial, apods
clearance glomerular, pode promover infiltracdo de mondcitos com
liberacao de mediadores inflamatorios, resultando em les&o definitiva das
células mesangiais. Uma correlacdo positiva entre niveis de lipideos
séricos pré e pos-fransplante renal sugere uma predisposicdo genética

para a hiperlipidemia®*",

A decisgo de se iniciar o tratamento para a dislipidemia pos-
transplante renal, assim como a estimativa de sucesso terapéutico, esta

baseada em inferéncias a partir de populacdes nao transplantadas'®*?.

Existe muita relutancia quanto ao tratamento da hiperlipidemia
pos-transplante renal. A incerteza que a diminuicdo dos niveis de

colesterol sérico ira ser acompanhado por uma menor mortalidade
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cardiovascular, parece ser o ponto de maior resisténcia ao emprego da
terapéutica. Um segundo argumento seria a auséncia de drogas eficazes
e indcuas no tratamento da dislipidemia do paciente transplantado

renal®%?.

No momento existem poucos estudos clinicos que sugiram a
reducdo dos niveis lipidicos na diminuicéo da velocidade de progressao

de doenca renal no homem©®.

A dieta hipolipidica é tida como a atitude inicial a ser tomada
para 0 controle dos niveis séricos de colesterol e triglicerideos no
transplante renal. O nivel de colesterol considerado 6timo esta situado
abaixo de 200 mg %, com a fraco LDL permanecendo inferior a

100 mg %/*°0- %"

As complicagbes que advém da utilizacdo das drogas
hipolipémicas sdo potencialmente fatais. A colestiramina e o colesterol
podem interferir com a absorcdo gastrointestinal da CyA. A hiperuricemia
e a gota, causadas pela CyA, séo exarcerbadas com a utilizagao
concomitante de acido nicotinico. Um quadro de miosite € provocado
pela utilizacao de genfibrozil e clofibrate em altas doses, além de relatos
de maior frequéncia de malignidade®™®®. A creatininocinase sérica deve

ser monitorada durante todo o tratamento medicamentoso, com niveis
353, 354)

A

limites de dez vezes a normalidade®? QOutras drogas 2
oroduzirem rabdomidlise s&o os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase, principalmente com o uso concomitante de CyA,
por possuirem metabolismo hepatico comum. Sao exemplos a

lovastatina, a pravastatina e a sinvastatina'®®.

A dose recomendada de lovastatina nao deve ser superior &

40mg por dia®?, constituindo a droga de escolha para o tratamento da
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dislipidemia pos-transplante rena ). A descontinuacdo periddica

dos agentes hipolipémicos seria a estratégia ideal para a prevencéo de

efeitos colaterais®®

Alguns estudos onde somente a tferapia dietética foi utilizada na
tentativa de controle da dislipidemia pos-transplante renal mostraram
resultados insatisfatorios™™® 7). Constitui consenso que a diminuicdo de
massa corporal € o mais importante no manejo dos disturbios do

metabolismo dos lipideos nos pacientes transplantados renais!®®

, N&o
existindo até o momento nenhuma classe de anti-hipertensivos tida como
como coadjuvante ideal do tratamento da hiperlipidemia pds-transplante
renal. Outra abordagem terapéutica reservada a pacientes com contra-
indicacbes especiais para a terapia medicamentosa € a plasmaferese de

LDLE,

1.2.2 Proteindria

A presenca de proteinuria persistente, esta fortemente

associada a diminuico progressiva da funcéo e da sobrevida do enxerto

359, 360, 361

renal' ) podendo representar o dobro do risco relativo de perda

do enxerto em comparacdo aos transplantados renais que nao
apresentam proteindria'®®?),

A proteinuria na populacdo em geral, especialmente em
diabéticos e pacientes hipertensos, tem sido associada com doenca

cardiovascular®? %% %% que é a principal causa de 6bito em transplante

| (365

rena ) A proteinUria significativa, maior ou igual a 0,2 g, ocorre entre 9
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e 41% dos receptores de transplante renal sendo as rejeicdes agudas,

crénicas e as glomerulopatias de novo as causas mais comuns®®.

A proteindria  transitoria, pos-transplante  renal  imediato,
geralmente associada a rejeicdo aguda, n&o possui  significado

prognéstico®! %),

Varios estudos clinicos prospectivos tém
demonstrado que o grau de proteinuria guarda relacao direta com a
velocidade de progresséo da perda da funcéo renal, tanto em diabéticos

quanto em nao diabéticos®*®.

A proteina filtrada pelo glomeérulo € rebsorvida pelas células
oroximais tubulares. O excesso de proteina intratubular leva a
proliferagao das células tubulares e sintese de substancias vascativas

o

pré-inflamatorias™” *°® com migracdo de macréfagos e linfécitos T para

369

o intersticio, com sintese de matriz extracelular e fibrose™® . Portanto, a

proteindria ndo deve ser considerada somente um simples marcador de

injtria giomeruiar, mas, sobretudo, um agente toxico™™.

. Em recente trabalho foi identificado que a sobrevida do enxerto
renal aos cinco e dez anos poés-transplante foi significativamente menor
no grupo com proteinuria maior que 0,5 g/dia gquando comparado acs nao
proteinuricos. No mesmo estudo, a ocorréncia de doenca cardiovascular
no grupo com proteinuria maior que 0,5 g/dia fol marcante (39,4 vs.
20,9%)1%%).

A grande maioria dos estudos experimentais, com abordagem
terapéutica visando a reducé@o da proteinuria, utilizam 0s inibidores da
ativacdo do sistema renina-angiotensina, que teriam acao sobre a
proteindria de modo independente do controle pressorico sistémico® ?.
Embora ndo tenha sido evidenciada a influéncia positiva do uso de

blogueadores da enzima conversora de angiotensina (ECA) na sobrevida



65
go enxerio renal, € bastante conhecido o trabalho pioneiro do professor
Barry Brenner, em 1986, que demonstrou o efeito nefroprotetor desses
agentes em modelo experimental de ablacao de cinco sextos da massa
renal. No grupo tratado com biogueadores da ECA, a presenca de
proteintria progressiva e lesbes glomerulares foi significativamente
menor em comparacao aos grupos tratados com reserpina, hidralazina e

hidroclorotiazida®"".

A hipoalbuminemia e a hipercolesterolemia quase sempre
acompanham os quadros de proteinuria, estando a primeira fortemente
associada a todas as causas de mortalidade, e a segunda, a perda

progressiva da funcéo do enxerto renal®’?.

Peterson e colaboradores, em 1995, em consenso do
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), apontaram que a pressao
arterial ideal em pacientes com proteinuria anormal deve ser inferior a
130 X 80 mmHg®™ e que a nefroprotecdo aumenta com a restricio de

375) 376)

proteina animal®™, dieta hipossodica®™ e uso de diuréticos®™.

1.2.3 Hiperhomocisteinemia

A homocisteina € um aminoacido, produto intermediario do
catabolismo protéico, que se nao removido da circulacdo pela
transulfuracdo para cisteina ou remetilacdo para metionina, pode

gy oy gy

apresentar propriedades toxicas'’

A homocisteina pode ser metabolizada de duas formas: uma

denominada transulfuracdo, via dependente da vitamina B6, cujo produto
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final & a cisteina, e uma outra, com formacao de metionina, denominada
remetilacdo, sendo aqui envolvido como cofator o folato em sua forma

ativa e a vitamina B12%79.

Os niveis séricos elevados de homocisteina podem influenciar a
geracdo de radicais livres e a acilacdo de proteinas, interferindo
potencialmente em reacdes enzimaticas, estruturas protéicas e em outras
moleculas biologicas, com conseqliéncias funcionais que envolvem
varias classes biomoleculares, entre elas 0 DNA e os fosfolipides de

membrana®®®*  levando a lesdo do endotélio vascular e

aterosclerose!®®* 38

A década de noventa tem sido importante no desenvolvimenio
de estudos gue ligam a hiperhomocisteinemia ao risco elevado de infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, tromboses arteriais e
venosas, além de infartos placentarios, parto prematuro e defeitos do

{388}

tubo neural . Massy e colaboradores, em 1994, demonsiraram a

associacao de hiperhomocisteinemia e doenca cardiovascular no periodo

pés-transplante renal®’”.

Sao causas de hiperhomocisteinemia, as deficiéncias
enzimaticas, a doenca renal crbnica e o estado carencial nutricional,
principalmente o acido félico e as vitaminas B6 e B12(%9% 387, 3%8)

A hiperhomocisteinemia & fator de risco independente para 0

aumento da mortalidade cardiovascular na populacadc em geral®%%%

e
de modo particular em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronicat®® 39492 seia em tratamento conservador ou dialitico®, onde
niveis séricos de homocisteina se encontram elevados até quatro vezes a

normalidade®’"’,
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Recentemente foram  identificados niveis elevados de

homocisteina em transplantados renais, mesmo com funcao do enxerto

normalt4®?,

Hiperhomocisteinemia foi encontrada em 78 % dos pacientes
transplantados renais, observando-se também uma correlagao linear
entre a taxa de fitracdo glomerular e o0s niveis seéricos de

homocisteina %+,

Em analise multivariada, foi observado que para
cada micromol de homocisteina sérica acima de 15umol/l | o risco de

desenvolvimento de doenca cardiovascular pos-transplante aumenta em
6%,

A excrecdo renal deste aminoacido nao €& superior a 2%,

xistindo diminuicao do clearance plasmatico por possivel papel inibitorio
das toxinas urémicas no metabolismo da homocisteinal*™, o que leva 4
proposicao de que a homocisteina nao seja fator de risco verdadeiro para
doenca cardiovascular, e simplesmente, uma conseqléncia benigna da

disfuncao renal'?,

_Individuos sadios ou portadores de insuficiéncia renal cronica,

com ingestao deficiente de folato apresentam risco para o©

418)

desenvolvimento de hiperhomocisteinemia®'” O tratamentoc em

urémicos € feito com Acido folico em altas doses, apresentando

resultados amplamente favoraveis'9*%

Em transplantados renais a utilizagdo de acido fdlico e de

vitamina B8, como suplemento alimentar, estd correlacionada a
diminuicdo dos niveis plasmaticos de homocisteina e dos inibidores da
ativacdo do plasminogénio, com possivel diminuicao do dano endotelia

idativo™??.



1.2 Tratamento da HAS Pés-Transplante Renal

A hipotese que existe uma associacéo entre HAS e a sobrevida
do enxerto renal provoca o surgimento de algumas guestdes importantes.
Seria imperativo descobrir se o controle efetivo da pressao arterial traria
vantagens de aumento da sobrevida do enxerto renal. Outro ponto diz
respeito a escolha do anti-hipertensivo mais eficiente no controle da

423) 0 aumento da sobrevida do enxerto renal nos Gltimos

pressao arterial
anos suscitou um maior interesse no fratamento das complicacdes
tardias pos-transplante. Em tese a HAS esta intimamente ligada a
aterosclerose e, consequentemente, a morte prematura do paciente
transplantado ou deterioracdo acelerada da funcdo do enxerto renal, o
gue torna imperativo o acompanhamento e o rigoroso controle pressorico

pos-transplante renal.

Nos pacientes com niveis pressoricos iguais ou superiores a
140 x 90 mmHg, a terapia medicamentosa esta indicada quando houver
insucesso no controle da pressao arterial apds a instituicao de medidas
dietéticas e comportamentais'***.

A abordagem terapéutica anti-hipertensiva inicial compreende a
utilizacéo de medidas ndo medicamentosas para o controle da pressao
arterial na tentativa de minimizar a morbidade e a mortalidade
cardiovascular. As principais medidas s8o o controle de peso corporal,
com uma dieta pobre em sddio e em gorduras saturadas, realizacao de
exercicios fisicos e a abolicdo da ingestdao de alcool e da utilizacdo de
nicotina'*®®). O fumo esta associado a um aumento de aproximadamente
30% no risco de perda do enxerto renal, principalmente pela associacao

direta com doenca cardiovascular e o Obito pos-transplante, nao



69

parecendo influenciar no retorno dos pacientes para o tratamento
dialitico™?".
Outros fatores gque devem orientar o tratamento farmacologico sao:

e Oferecer seguranca de combinacao com agentes

imunossupressores;
o Reduzir os riscos de AVC, 1AM e outras doencas cardiovasculares,;
» Nao apresentar nefrotoxicidade ou hepatoloxicidade;
o Serem efetivos qualquer que seja a etnia do paciente;

» N3&o promover alteraracbes nos niveis séricos de glicose, lipideos,

imunossupressores, assim como na freqléncia cardiaca,
e N&o induzir toler&ncia anti-hipertensiva,
» Possuir boa relacdo custo beneficio.

Anti-hipertensivo com tais caracteristicas ainda nao se encontra
déspmi\i@ﬁ. Nenhum agente anti-hipertensivo tem se mostrado mais
eficaz ou bem tolerado que outros no tratamento da HAS pés-transplante
renal. O inicio da terapia anti-hipertensiva deve ser individualizada aos
fatores de risco de cada paciente. As principais classes terapéuticas de

anti-hipertensivos utilizadas no periodo pds-transplante renal s&o:
® Blogueadores dos canais de caicio;
® Beta bloqueadores;

® inibidores da enzima conversora de angiotensina {(ECA) e o0s

antagonistas dos receptores de angiotensina Il (AT 1),

® Diuréticos.
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A terapia anti-hipertensiva medicamentosa atual para o
tratamento da HAS associada ao uso de CyA inclui duas classes de
potentes farmacos: os blogueadores dos canais de calcio e 0s inibidores
da enzima conversora de angiotensina. Outros agentes que fazem parte
do arsenal terapéutico séo os diurélicos, ja que existe uma evidéncia que

em humanos a CyA induz uma retencio de sodio™.

Em tese, os antagonistas dos canais de caicio s&o os anti-
hipertensivos ideais para o tratamento da HAS associada ao uso de CyA.
Os mesmos possuem acao vasodilatadora preferencial em arteriola
aferente, onde inibem o influxo de calcio nos canais lentos de
membrana?’), efeito antagdnico ao da CyA, aumentando o fluxo

427-430)

plasmatico renal, com aumento da natriurese!

A literatura também mostra efeitos nefroprotetores semelhantes
quando compara 0s blogueadores de canais de calcio dihidropiridinicos
com os inibidores de enzima conversora de angiotensina. Os primeiros
inibem 0 crescimento renal compensatério e a hipertrofia glomerular,

enquanto os Ultimos reduzem a pressao capilar glomerular“®.

Em situacdes onde a isquemia glomerular por vasoconstriccao
grteriolar aferente é o fator pedominante na génese da HAS, o uso dos
blogueadores dos canais de calcio esta indicado. Entretanto, se a
hiperperfusado e a hipertensao glomerular sdo marcantes, a utilizacao de
inibidores da enzima conversora de angiotensina guarda maior
(431)

importancia

7

O antihipertensivo ideal para o tratamento da HAS pos-
transplante renal deve manter a pressdo arterial em niveis inferiores a
140x90 mmHg, com valores ideais proximos de 125x75 mmHg em

pacientes com proteintria anormal™**?,
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Os antagonistas dos canais de calcio estabilizam as
membranas das celulas tubulares renais, diminuindo a peroxidacao
lipidica, prevenindo a sobrecarga de calcio mitocondrial, minimizando a
formacao de radicais livres, inibindo a agregacao plaquetaria®®?, além de
possuirem alguma fungdo imunossupressora®®  impedindo &
proliferacao e ativacdo de células T com inibicao da acao de macrofagos

2 células NK*),

O calcio regula varias fungdes intra-celulares, incluindo o sinal
gue aumenta a proliferacdo de linfocitos T, inibindo a ativacdo dos
mesmos, embora a concentracdo ideal da droga para a producao de

imunossupressao  seja  bastante superior aquela habitualmente

empregada, 0 que sugere mecanismo distinto para o aumento da
3443@, 4373

sobrevida do enxerto rena Diltiazem, amliodipina, nicardipina e
verapamil, representantes desta classe de anti-hipertensivos, inibem ©
metabolismo dos inibidores da calcineurina, fazendo com que 0s niveis
sericos de CyA e tacrolimus devam ser cuidadosamente monitorados e

reajustados 43440

Os principais efeilos vasculares ou hemodinamicos dos
antagonistas dos canais de calcio incluem a diminuicdo da presséo
arterial média e da resisténcia vascular renal, com aumento do fluxo
plasmatico renal (FPR) e da taxa de filtracdco glomerular(TFG). De modo
tedrico existem varias razbes para considerar esta classe anti-
hipertensiva como de escolha para o tratamento da HAS pos-transplante
renal: diminuicdo da injuria glomerular perfusional, efeito protetor para a
nefrotoxicidade induzida apela CyA, além da reducdo da incidéncia de
disfuncéo precoce e aumento da sobrevida do enxerto renal a longo
447)

prazo**". Porém, alguns estudos prospectivos identificaram que a
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sobrevida do enxerto renal & semelhante quando compara o uso dos

antagonistas do célcio com os beta-bloqueadores!**?,

Entre os blogueadores dos canais de calcio conhecidos, 08

443)

dihidropiridinicos, isradipina™?®, felodipina*®, nicardipina, nifedipina e

nitrendipina possuem a faculdade, com excecao da nicardipina, de nac

interferir no metabolismo da CyA!*®).

O uso pré-transplante renal de verapamil esta associado a uma
melhor funcado renal inicial do enxerto, podendo também funcionar como

agente protetor da nefrotoxicidade crénica induzida pela CyA™?.

A utilizacdo de blogueadores de canais de calcic em pacientes
normoiensos € em uso de CyA aumenta em 15% a taxa de filiragéac
glomerular, enquanto em pacientes gue utilizam prednisona e azatioprina

tal parametro permanece inalterado'**®.

O uso de blogueadores de canais de calcio pode provocar
taquicardia, sendo plausivel a utilizacdo de um beta-bloqueador com
seletividade cardiaca °". A longo prazo, os bloqueadores dos canais de
calcio tém sido implicados em aumento do colesterol total e
triglicerideos'*™® além de risco agudo de eventos cardiovasculares em

pacientes transplantados renais'**".

Uma combinac&o anti-hipertensiva aceitavel € a adicao de
bloqueadores alfa e beta adrenérgicos aos bloqueadores dos canais de
calcio, em funcdo do estimulo que a CyA exerce sobre o sistema

nervoso simpatico!'%?.

O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
oermanece controverso®. O lisinopril tem mostrado propriedade de

reduzir a excrecdo de proteinas em receptores de transplante renal com

j(448)

proteintria macica, enguanio mantém estavel a funcao renal™™ com
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bom controle da pressdo arteriall Alguns efeitos adversos podem

esultar do uso do lisinopril. Os principais sao a diminuicdo dos niveis

séricos de hemoglobinal*® #5 di

minuicéo do fluxo plasmatico renal e da
taxa de filtracao glomerular, podendo ainda causar insuficiéncia renal

aguda, porém, reversivel com a suspensao da droga**?.

A CyA, envolvida na génese da HAS, provoca vasoconstriccac
arteriolar aferente, reduzindo a pressao de perfusdo e a taxa de filtracac
glomerular, que somente & mantida pela constriccdo arteriolar eferente,
em um mecanismo dependente da angiotensina ll. A adminisitracéo dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina, interfere com a auto-
regulacéo hemodinamica, causando relaxamento arteriolar eferente, com
prejuizo ainda maior para a taxa de filtracdo e presséo de perfusdo
glomerular. Entretanto, na maioria dos casos, as alteracdes da funcéo

renal nd0 sdo significativas!*? %%,

Os efeitos vasodilatadores primarios dos inibidores da ECA e
dos AT ll, se prendem ao blogueio da resposta fisioldgica a angiotensina
. Emwmndé@@@s onde o enxerto renal esta sob baixa pressao de
perfusdo, como estenose arterial, rejeicao vascular cronica e sindrome
nefrdtica, o uso de inibidores da ECA pode comprometer de modo

significativo o fluxo sangiineo ao enxerto!**?,

Uma diminuicéo da proteinuria foi observada em transplantados,
com quadro de rejeicdo cronica ao enxerto renal, em uso de fosinoprii
por doze meses'**®. Resultados semelhantes foram obtidos com losartan
potassico™. Em modelos animais de nefropatia crénica por CyA,
somente o losartan potassico e o enalapril atenuaram a expresséo do
fator de crescimento fibrogénico beta-1 (TGFB-1), com melhora da
nefropatia cronica por ciclosporina A“®) Um estudo comparativo em

modelo experimental animal ndo mostrou beneficios do controle da
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ssao arterial sobre o grau de glomeruloesclerose, quando se utiliza
eﬂaiap ril  ou terapia triplice com hidraiazina, reserpina e
hidroclorotiazida®®.

Uma nova classe de agentes anti-hipertensivos, que em breve
podera fazer parte da terapéutica, sdo as drogas anti-endotelina. A
utilizacéo de anticorpos anti-endotelina ou o uso de antagonistas dos

receptores de endotelina estdo sendo investigados!*®”.

Os beta-blogueadores nao possuem efeitos clinicos importantes
no fluxo plasmatico renal e na taxa de filtracdo glomerular ou na
resisténcia vascular renal em pacientes ndo transplantados*®®.

Huysmans e colaboradores, em1988!*°°)

, constataram que o uso de beta-
blogueadores é pouco efetivo no tratamento da HAS pos-transplante
renal em pacientes que possuem rins nativos, provavelmente pela

ativacao do sistema renina angiotensina.

Os beta-bloqueadores apresentam indicacado no tratamento da
HAS em pacientes com exacerbacéo dos efeitos hemodinamicos da CyA,
principalmente taquicardia, além de reduzirem a morbimortalidade apos
IAM, 0 que torna esta classe terapéutica ideal para transplantados renais

com histéria de doenca coronariana cronica*® *°),

O mecanismo exato pelo qual os diuréticos reduzem a pressac
arterial € desconhecido. Nas primeiras quatro a seis semanas de
fratamento 0 mecanismo parece ser volume dependente, seguido por
auséncia de responsividade vascular ao sistema nervoso simpatico®?.
Estes agentes s80 considerados de escolha em pacientes transplantados

com excesso de fluido e de sddio.
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De modo alternativo, pode ainda ser utilizado na tentativa de
controle pressodrico, um vasodilatador de acdo central ou periférica como

a clonidina ou o prasozin>®.

Outro ponto de extrema importancia para o controle da presséo
arterial pos-transplante renal € a monitorizacéo e ajuste constanie dos

niveis séricos de CyA, para limites terapéuticos néo toxicos*™.

Hipertensao arterial sistémica gue se inicia apds o transplante
renal costuma ser resistente a monoterapia, necessitando de esquemas
multiplos. Porém, uma diminuicao rapida da pressao arterial é
inapropriada para a maioria dos pacientes, pela possibilidade de
disfuncéo ou trombose do enxerto renal.

A totalidade dos dados sugerem que o controle estrito da

pressao arterial, independente da classe farmacéutica empregada, é o

principal objetivo do tratamento anti-hipertensivo!*®®,



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Determinar a prevaléncia da hipertensdo arterial pods-
transplante renal e fatores associados, bem como o impacto da
hipertensdo arterial e a sobrevida poés-transplante em pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE-UERJ no periodo de outubro de
1975 a dezembro de 1994 .

2.2 Objetivos especificos

- Determinar a distribuic@o de receptores de fransplante renal
segundo © comportamento da pressdo arterial pos-transplante,
classificado em trés grupos: normotensos, hipertensos controlados e

hipertensos nao controlados.

- Verificar se a essa distribuicBo estdo associados fatores
presentes no periodo pré-transplante ou relacionados ao transplante

renal.

- Verificar 0 impacto da hipertensdo arterial na sobrevida pos-
transplante, comparando a sobrevida nos grupos normotenso, hipertenso
controlado e hipertenso nao controlado, analisando também a influéncia,

na sobrevida, de fatores associados a hipertensao.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

Foram avaliados, atravées de estudo restrospectivo, 322
pacientes receptores de fransplantes renais realizados no Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(HUPE-UERJ), no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994,

Foram incluidos no estudo os receptores que tiveram o enxerto
renal funcionante por um periodo minimo de seis meses. O periodo de
acompanhamento analisado estendeu-se da data do transplante até
junho de 1995. Outros pontos de finalizacdo das observacdes foram a
data do obito do paciente ou da perda do enxerto renal, com retorno para
o tratamento dialitico. Todos os dados foram obtidos dos prontuérios de
acompanhamento ambulatorial, tendo informacdes dos periodos pré e

nos-transplante renal.

Foi definido como portador de HAS ¢ paciente com pressao
arterial sistolica e/ou presséo arterial diastolica igual ou superior a 140 &
90mmHg, respectivamente, em mais de 50% das observacdes ou
agqueles gue faziam uso de drogas anti-hipertensivas, mesmo com a

pressao arterial mantida em niveis normais“#®’.
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3.2 Variaveis Clinico-Laboratoriais

Os pacientes foram classificados quanto a pressao arterial em

trés grupos:
01. Normotensos (pressao arterial inferior a 140 x 90 mmHg);

02. Hipertensos controlados com drogas anti-hipertenssivas (pressao

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

03. Hipertensos nado controlados (presséo arterial sistémica sistolica e/ou

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

Os valores medidos da pressao arterial foram coletados a cada
trés meses no primeiro ano pos-transplante renal. A seguir, foram
registrados anualmente, traduzidos pela média aritimética de todas as

observacdes de cada periodo.

O estudo avaliou a relacao existente entre o grau de controle da
pressac-arterial e a sobrevida do paciente e do enxerto renal. Varios
outros fatores também foram analisados para verificar a relacdo dos

mesmos com o comportamento da pressao arterial:

» idade do paciente a época do transplante renal;

e tempo de acompanhamento pos-transplante renal;
e 3sexo do receptor;

e indice de massa corporal (IMC) do receptor no periodo pré-
transplante renal imediato e no ultimo momenio de observacao,
calculado pela divisdo do peso corporal em quilogramas pelo
quadrado da altura em metros. Os indices considerados normais se

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

respectivamente®®®:

cor da pele do receptor do enxerto renai, classificada como branco ou

nao branco:

tipo de doador, classificado em guatro grupos: vivo HLA idéntico, vivo
HLA haplo-idéntico, vivo HLA distinto e doador cadaver,

doenca renal primaria (causa de IRC) que motivou o inicio da terapia

dialitica e a realizacao do transplante renal;

o tempo e o método de tratamento dialitico utilizado pelo receptor no
periodo pré-transplante (hemodialise, dialise peritoneal ambulatorial

continua ou fratamento conservador);

presenca de HAS no receptor nos periodos pré e/ou pos-transplante

renal:

numero de classes de drogas anti-hipertensivas empregadas no

tratamento da HAS nos periodos pré e pos-transplante renal;

realizacdo de nefrectomia pelo receptor no periodo pré ou pods-

transplante renal (rins nativos);

esguema imunossupressor, com especial atencado a utilizacao de
ciclosporina A, em comparacao com aqueles que em nenhum
momento no periodo pos-transplante renal fizeram uso de inibidores

da calcineurina;
ocorréncia e nimero de episddios de rejeicdo aguda do enxerto renal;

presenca de rejeicdo cronica do enxerto renal, definida como a
diminuicdo progressiva da taxa de filtracao glomerular, meses ou
anos apos a realizacao de transplante renal bem sucedido, excluindo-

se doenca recorrente, estenose da artéria do enxerto renal, rejeicdo
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aguda tardia, nefrotoxicidade por CyA ou por critérios histolégicos
(espessamento ou oclusdo microvascular, isquemia glomerular e

{4@33)~

3

processo inflamatodrio e infiltrado intersticial

presenca de estenose da artéria do enxerto renal, comprovada por

arteriografia renal;
obito e/ou 6bito por doenca cardiovascular;

presenca de proteinuria no periodo pods-transplante renal, com a

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

situacao funcional do enxerto e do paciente ao final do estudo

(enxerto funcionante, retorno para o tratamento dialitico ou ébito).
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3.3 An

g
-

lise Estatistica

A3

OUs dados foram apresentados em tabelas e graficos, com
valores absolutos e percentuais. Para as variaveis quantitativas foram
calculados parametros descritivos: valores minimo e maximo, média e
desvio padrao.

Foi usado o teste exato de Fisher para analisar associacdes
entre duas varidveis dicotdmicas. O teste Qui-quadrado (x*) de Pearson
e o teste da razdo de verossimilhanca foram empregados para verificar o
impacto das diversas variaveis na classificacdo da pressdo arterial, nos

periodos pré e pés-transplante renal®?.

A sobrevida do enxerto ou do paciente foi computada pelo

4% Para andlise dos fatores de risco na

método de Kaplan-Meier!
sobrevida do enxerto e do paciente foi utilizado o modelo de regressao de
Cox. Para analise dos fatores de risco no contexto multifatorial, foram
considetados os fatores que na analise univariada apresentaram
significancia ao nivel maximo de 15%. Na analise de regressao multipla
foi utilizado o método backward stepwise, segundo a estatistica de

Wald %9,

Os dados foram processados e analisados, utilizando-se ©
programa “SPSS FOR WINDOWS, versao 10.07. Em todos os testes

adotou-se o nivel de significancia maximo de 5%.
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4 RESULTADOS

O tempo de acompanhamento dos pacientes incluidos 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 minimo e maximo, média e desvio padrao do tempo
de acompanhamento e idade ao transplantar, de 322 receptores

submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

Tempo de acompanhamento() 7 6 238,9 70
Idade do paciente ao transplantar 3,7 67,9 | 33,3 | 12,7

Min.= valdr minimo observado
Max.= valor maximo observado
X = média aritimética

s= desvio padrao
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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-idénticos, 23,5% HLA
idénticos e os 20,6% restantes, HLA distintos. Apenas 12,7% dos

transplantes foram realizados com rim proveniente de doador cadaver.

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

realizados no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE
— UERJ

Haplo
Oidéntico |

O Distinto |
Cadaver
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Observa-se, na populacéo estudada, predominio de receptor do

sexo masculino (n= 193; 59,9% vs. n= 129; 40,1%), € maior freqiiéncia
de pacientes de cor branca (63,4%, n= 204).

A doenca renal primaria observada com maior freqiiéncia neste
grupo de pacientes foi a glomerulonefrite crénica, descrita em 45,3% dos
casos. Seguem-se causas indeterminadas (29,5%) e nefroesclerose
hipertensiva, em 15,5% dos casos. Com incidéncia inferior a 5%, foram
registrados a doenca renal policistica, a nefropatia tubulo intersticial
crdnica, o diabete melito e a nefropatia obstrutiva. (Figura 2)

Figura 2 - Freqliéncia da distribuicdo da doenca renal primaria, em 322
receptores de transplante renal no HUPE — UERJ, no periodo de outubro
e 1975 a dezembro de 1994.

NIC= nefrite intersticial cronica
DRP= doenca renal policistica
HAS= nefroesclerose hipertensiva
GNC= glomerulonefrite cronica



85

No periodo pré-transplante renal, a hemodialise convencional,
foi o tratamento empregado em 93,2% (n= 300) dos pacientes, seguida
pela didlise 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) nao foi
submetida a nefrectomia pré-transplante renal.

O tempo de tratamento dialitico 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 — Distribuicdo, segundo o tempo de tratamento dialitico pré-
transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —

UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

E0-12 meses
[113-60 meses |

0> 60 meses
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O indice de massa corporal no periodo pré-transplante renal,
apresentou valores compativeis com a normalidade em 89,0% das
observacdes (n= 97), com 11,0% dos pacientes apresentando sobrepeso
(n= 12). No periodo pés-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 - Distribuicdo, segundo o indice de massa corporal nos
periodos pré e poés-transplante, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

[25-30] 0>30
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A prevaléncia de HAS, analisada de modo independente do
controle pressorico, foi de 70,8% no periodo dialitico ou de tratamento
conservador, pré-transplante (n= 228), elevando-se para 76,1% (n= 245)
pés-transplante renal, como evidencia a Figura 5.

Figura 5 — Distribuicdo segundo a ocorréncia de HAS (independente do
controle pressérico) nos periodos pré e poés-transplante, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

ncia de Hipertensa




88

No periodo pré-transplante renal, 43,5% dos pacientes (n= 140)
ndo faziam uso de medicacdes anti-hipertensivas. A monoterapia,
biterapia ou utilizacdo de mais de duas drogas anti-hipertensivas, no
periodo 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 — Distribuicdo, segundo o emprego e numero de medicamentos
anti-hipertensivos, no periodo pré-transplante, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

|0 MONOTERAPIA

|02 DROGAS
|O> 2 DROGAS
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Ja no periodo pés-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 = Distribuicdo, segundo o emprego e numero de medicamentos
anti-hipertensivos, no periodo pés-transplante renal, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

ENENHUM
COMONOTERAPIA |

02 DROGAS
> 2 DROGAS
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A Figura 8 detalha a distribuicdo de 245 pacientes hipertensos
de acordo com o numero de medicacdes 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 - Distribuicdo, segundo o numero de medicamentes anti-
hipertensivos em uso, em 245 receptores de transplante renal que
apresentavam hipertensao arterial pés-transplante, no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE — UERJ.

Fregiiéncia (%)

4 39-3

|02 DROGAS
' |O0> 2 DROGAS
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Nos 245 pacientes que apresentavam hipertensdo pods-

transplante, e que representavam 76,1% da amostra, o controle da
pressao arterial s6 foi alcangcado em 62,0% desta (n= 152).

Figura 9 - Distribuicdo, segundo o controle da presséo arterial, em 245
pacientes hipertensos submetidos a transplante renal no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994 no HUPE - UERJ.

EHAS CONTROLADA C1HAS NAO CONTROLADA
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A ciclosporina A foi utilizada como droga imunossupressora em
pouco mais da metade dos pacientes (54,6%; n= 176). A ocorréncia de
rejeicao aguda foi verificada em 53,1% dos pacientes (n= 171) Figura 10,
sendo que 76% (n= 130) tiveram um uUnico episddio, 21,1% (n= 36)
apresentaram 2 episodios e 2,9% (n= 5) mais de duas rejeicbes. Figura
1.

Figura 10 - Distribuicdo, segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda, em
322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE - UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Freqiiéncia (%)
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Figura 11 - Distribuicdo, segundo nimero de episédios, em 171
pacientes que apresentaram rejeicdo aguda em transplantes renais

realizados no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro
de 1994.
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A rejeicao cronica do enxerto renal foi evidenciada em 34,2%
dos pacientes (n= 110), como se vé na Figura 12. A meédia de proteinuria
de 24 horas igual ou acima de 0,2g foi observada em 61,3% dos
pacientes apos o transplante renal. Figura 13.

Figura 12 — Distribuicdo, segundo a ocorréncia de rejeicdo cronica, em
322 receptores de transplante renal no HUPE — UERJ, no periodo de
outubro de 1975 a dezembro de 1994.

Figura"IS — Distribuicdo, segundo a ocorréncia de proteinuria igual ou
acima de 0,2g/24h, em 322 receptores de transplante renal no HUPE —
UERJ, no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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Somente 1,2% dos pacientes (n= 4) tiveram comprovacao,
através de arteriografia renal, da presenca de estenose da artéria do
enxerto renal pés-transplante.

Ao final do periodo de observacéo, 71,6% dos pacientes (n=
230) apresentavam enxerto renal funcionante, 13,2% (n= 43) tinham
retornado para o tratamento dialitico e 15,2% (n= 49) evoluido com ébito,
como é visto na Figura 14. Doenca cardiovascular foi a causa de 6bito de
12,2% dos pacientes (n= 6).

Figura 14 - Distribuicdo, segundo a condicdo do enxerto ao final do
estudo ou a ocorréncia de 6bito, em 322 receptores de transplante renal
no HUPE — UERJ, no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

|| B Enxerto funcionante ;5

| Perda de enxerto
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Na analise do comportamento da pressao arterial de acordo
com o tipo de doador, verificou-se uma maior freqiiéncia de individuos
normotensos nos grupos que recebram o transplante de doadores vivos
HLA idénticos (31,8%) ou de cadaver (31,7%), seguidos do grupo com
doadores vivos HLA haplo-idénticos (21%) e do grupo de doadores vivos
HLA distintos (17,2%). A freqiiéncia de receptores com pressao arterial
nao controlada foi mais elevada nos grupos que receberam rim de
doador cadaver e de doador vivo HLA distinto (39% e 32,8%,
respectivamente). A Tabela 1 mostra essa distribuicao e o teste do Qui-
quadrado de Pearson sugere que o comportamento pressorico pos-
transplante pode ter sido influenciado pelo tipo de doador (p= 0,04).

Tabela 1 — Classificacdo da pressao arterial no periodo pés-transplante
segundo o tipo de doador, em 322 pacientes submetidos a transplante

renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994.

Vivo HLA idéntico 21(31,8) 26(394) 19(28,8) 66 (20,5)
Vivo HLA haplo-idéntico 33 (271,0) 85(59,1) 39(19,9) 157 (488)
Vivo HLA distinto 10(17,2) 29(50,0) 19(32,8) 58 (18,0)

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

¥ = 12,67; p = 0,04

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Pressé&o arterial
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As Tabelas 2 e 3 permitem verificar que o comportamento da
presséo arterial pos-transplante néo foi influenciado pelo sexo ou cor da
pele do receptor, respectivamente (x> = 2,23; p = 0,322; x*> = 0,56; p =
0,756).

Tabela 2 — Classificagdo da presséo arterial no periodo pos-transplante
segundo o sexo do receptor, em 322 pacientes submetidos a transplante

renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994,

HtC 92 (48,0) 60 (47.,0) 152 (47.2)
HtNC 60 (31,0) 33 (25,0) 93 (28,9)

x2 = 2,231p = 0,322

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséo arterial
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Tabela 3 — Classificacao da pressao arterial no periodo pés-transplante
segundo a cor da pele do receptor, em 322 pacientes submetidos a

transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

27 (25.0) — 2)
54 (45.0) 98 (48,0) 152 (47,2)

37 (31,0) 56 (27.,0)
£ , . 0; p - 0,756 SRS RGN ER TS EREE DI SRR N SR e Ay . e

93 (28,9)

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Nao Controlado
PA= Presséo arterial
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Em funcdo do grande nimero de subgrupos formados, nao foi

possivel verificar, através de teste estatistico, a existéncia da associacao

entre a doenga renal primaria e o comportamento pressérico pos-

transplante, o que € mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Classificacdo da pressao arterial no periodo pés-transplente,

de acordo com a doencga renal primaria, em 322 pacientes submetidos a

transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

Rins Policisticos
Di;bete Melito
Indeterminada

NIC

Nefr. Obstrutiva

39 (26.7)
03 (25,0)
01 (16,7)
27 (28,4)
02 (18,2)

66 (45,2)
05 (41.7)
03 (50,0)
41 (43,2)
07 (83,6)
01 (50,0)

41 (28,1) 146 (45,3)

04 (33,3)
02 (33,3)
27 (28,4)
02 (18,2)
01 (50,0)

12 (3,7)
06 (1.8)
95 (29,5)
11 (3,6)
02 (0,6)

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado

HtNC= Hipertenso N&o Controlado
HAS= Nefroesclerose hipertensiva
GNC= Glomerulonefrite crénica
NIC= Nefrite intersticial crénica

PA= Presséao arterial
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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 individuos apresentavam-se
normotensos no periodo pds-transplante renal. O teste do Qui-quadrado
aplicado a esse padrdo de distribuicdo revela a influéncia da
nefroesclerose hipertensiva, como doenca renal primaria, na prevaléncia
da hipertens&o arterial pés-transplante (x*> = 5,8; p = 0,05), o que pode
ser visto na Tabela 5.

Tabela 5 — Classificacdo da presséo arterial no periodo pés-transplante
renal no grupo de receptores com IRC secundaria a nefroesclerose

hipertensiva em comparacéo com as demais doencas renais primarias,

em um grupo de 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE
— UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

HtC 29 (58,0) 123 (45,2) 152 (47.2)
HtNC 16 (32,0) 77 (28,3) 93 (28,9)

5,8; p = 0,05

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Ndo Controlado
HAS= Nefroesclerose Hipertensiva
PA= Presséo arterial
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O tipo de tratamento a que foram submetidos os pacientes no
periodo pré-transplante ou a duracdo do tratamento ndo exerceram

influéncia sobre o comportamento pressérico pos-transplante, como
evidenciam as Tabelas6e 7.

Tabela 6 — Classificacdo da pressdo arterial segundo o tratamento pré-
transplante, em um grupo de 318 pacientes submetidos a transplante

renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994,

“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 (28,9)

x*=3,416; p=0,181

Tto pré-Tx= tratamento pré-transplante
Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado

HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Pressé&o arterial
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Tabela 7 — Classificacdo da pressdo arterial segundo o tempo de
tratamento dialitico, em 172 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

n— Ccla ss:fda ——

T 23(242) 48(50.5) 24(253) 95(552)
11(224) 22(448) 16(32.8) 49 (28.4)
09 (321) 10(557) 09(321) 28 (16,4)
551:?' p - 0’6 i e e e e s s e s

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséo arterial

m= meses
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Em virtude do pequeno nimero de pacientes submetidos a
nefrectomia pré-transplante (n= 6; 1,8%) nao foi possivel avaliar
estatisticamente a influencia deste procedimento na evolucdo da pressao
arterial pés-transplante. Entretanto, é valido ressaltar que todos esses
pacientes, como mostra a Tabela 8, necessitaram de medicacdo anti-
hipertensiva apés o transplante.

Tabela 8 - Classificacao da pressdo arterial segundo a realizacdo de

nefrectomia, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE
— UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

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)

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Pressao arterial
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A existéncia de hipertensdo arterial pré-transplante foi
evidenciada como um fator associado ao comportamento pressorico
apos o transplante renal. Isso pode ser visto na Tabela 9, onde se verifica
que apenas 12,35% dos pacientes previamente hipertensos nao
continuaram a apresentar hipertensao arterial poés-transplante e que se
encontra nesse grupo a maior frequéncia, 33,8%, de hipertensos nao
controlados. O que se ressalta na Tabela 10 é que 87,7% dos pacientes
previamente hipertensos necessitaram de tratamento anti-hipertensivo
apbés o transplante. Esses achados constituem associacao com alta
significancia estatistica (y* = 58,18; p < 0,001).

Tabela 9 - Distribuicdo da freqliéncia de hipertensdo arterial poés-
transplante, de acordo com a existéncia da hipertensdo no periodo pré-

transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

" Nmt (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)

X =58,18; p <
Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséao arterial
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Tabela 10 — Distribuicdo da freqgliéncia de hipertensdo arterial pos-

transplante, de acordo com a existéncia da hipertensdo no periodo pré-
transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

"~ Sim 28(12.3) 200 (37.7) 228 (70.8)
Nio 49 (52.1) 45 (47.9) 94 (29.2)

x2 = 58,18; p < 0,001

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséao arterial
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O emprego da ciclosporina A no tratamento imunossupressor foi

identificado na amostra como um fator associado a uma maior fregliéncia

de hipertens&o controlada no pés-transplante renal (52,8% vs. 40,4%, y*=
6,995; p= 0,03), o que é mostrado na Tabela 11.

Tabela 11 - Classificacdo da pressdo arterial poés-transplante renal
segundo o emprego de ciclosporina A no tratamento imunossupressor,
em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no
periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

HtC 93 (52,8) 59 (40,4) 152 (47,2)
HtNC 43 (24,4) 50 (34,2) 93 (28,9)

7=695p=003

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Nao Controlado
CyA= Ciclosporina A

PA= Presséo arterial
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A ocorréncia de rejeicdo aguda registrada em 53,1% dos
receptores, como pode ser visto na Tabela 12, nao influenciou o
comportamento da pressao arterial pos-transplante.

Tabela 12 - Classificacdo da pressdo arterial pés-transplante renal
segundo a ocorréncia de rejeicdo aguda, em 322 pacientes submetidos a
transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

HtC 85 (50,0) 67 (44,0) 152 (47,2)
HtNC 51 (29,0) 42 (28,0) 93 (28,9)
 Total  A71(531)  151(469) | 322(100)

v.Class_irf daPA - m‘(%')‘ -

=

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Nao Controlado
PA= Presséo arterial
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A presencga de rejeicao cronica, esteve fortemente associada ao
ndo controle da PA pés-transplante (36,5% vs. 25%) sendo também
observado no grupo de pacientes com rejeicdo crénica uma frequéncia
menor de individuos normotensos (14,5% vs. 28,8%). Esses dados,
mostrados na Tabela 13, configuram associacdo -estatisticamente
significativa (x* = 9,50; p = 0,009).

Tabela 13 — Classificacdo da pressdo arterial pés-transplante renal,
segundo a ocorréncia de rejeicao crbénica, em 322 pacientes submetidos

a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

Nmt 16 (14,5) 61 (28,8) 77 (23.9)
HtC 54 (49,0) 98 (45,2) 152 (47.2)
_ HtNC 40 (36.5) 53 (25,0) 93 (29,1)

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséo arterial



109

A Tabela 14 demonstra a associacdo existente entre a

ocorréncia de rejeicdo aguda e o desenvolvimento de rejeicdo crénica.

Os 151 pacientes que ndo apresentaram episddio de rejeicdo aguda, em
sua grande maioria (83,5%), nao evoluiram com rejeicaéo crénica.

Tabela 14 — Freqiiéncia do desenvolvimento de rejeicdo cronica,
segundo a ocorréncia prévia de rejeicdo aguda, em 322 pacientes

submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

"Rejeit;ao aguda ' .
— . V: Sim (%) 2[;.’7, N50 (%) | Total (%)

Rejeiciocronica s = = = L s
NZo 86 (50.3) 126(83 5) 212 (65.9)

" —3918 p<0001 S



110

O desenvolvimento de rejeicdo crénica também ocorreu com
maior freqléncia em pacientes que apresentaram mais de um episodio
de rejeicdo aguda, em comparacdo com aqueles que apresentaram
apenas um episodio isolado (69% vs. 43%). A associacado significativa
pode ser vista na Tabela 15.

Tabela 15 — Freqiéncia do desenvolvimento de rejeicdo crénica,
segundo o numero de episddios de rejeicdo aguda, em 171 pacientes

submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

85(49,7)
86 (50.3)
171 (100)

56 (43,0)
74 (57,0)

29 (69,0)
12 (31,0)

12 = 49,782; p < 0,001
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O tempo de acompanhamento pés-transplante ndo parece
exercer influéncia sobre a distribuicdo dos diferentes padrdes da presséo
arterial observada na amostra, como pode ser observado na tabela 16.

Tabela 16 — Classificacao da pressao arterial pés-transplante, segundo o

tempo de acompanhamento, em 322 pacientes submetidos a transplante

renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994.

06 — 49 36 (25.3) 65(42,5) 53(34,0) 153 (47,5)
50 — 109 17 (18,9) 50 (55,8) 23(25,6) 90 (27,9)
110 - 159 134 (29,2) 22(458) 12(19,4) 48 (14,9)
160 — 239 10 (32,3) 15(48,4) 06 (47,5) 31(9,7)

2= T,44T; p = 0,282

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado

HtNC= Hipertenso N&o Controlado

Acomp= Tempo de acompanhamento pds-transplante
m= meses

PA= Pressé&o arterial
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Como mostra a Tabela 17, no periodo pré-transplante, o
desenvolvimento de hipertensdo arterial ndo guardou relacdo com o

indice de massa corporal, devendo ser enfatizado o néo registro de
obesidade naquele periodo.

Tabela 17 — Ocorréncia de hipertensao arterial, segundo o indice de

massa corporal no periodo pré-transplante renal, em 109 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

<25 70(72,2) 27 (25,8) 97(89,0)

[25-30] 06 (50,0) 06 (50,0) 12 (11,0)

> 30 - - -

Teste exato de Fisher; p = 0,179

IMC= indice de massa corporal

HAS= Hipertens&o arterial sistémica

TX= Transplante renal

HAS Pré-TX= nefroesclerose hipertensiva pré-transplante
IMC Pré-Tx= indice de massa corporal pré-transplante
PA= Presséo arterial
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O indice de massa corporal pré-transplante, determinado

através do peso observado na ultima avaliagdo do paciente no periodo,

nao guardou relacdo com o comportamento pressérico pés-transplante, o
que pode ser visto na Tabela 18.

Tabela 18 — Classificacéo da presséo arterial pés-transplante, segundo

indice de massa corporal pré-transplante, em 109 pacientes submetidos
a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

20(20,6) 77 (79.4) |
[25-30] 03(250) 09 (75.0) 12 (11.1)
> 30 - : i

Teste exato de Fisher; p=0,714

IMC = indice de massa corporal

PA = presséao arterial

TX = Transplante renal

IMC Pré-Tx= indice de massa corporal pré-transplante
PA= Pressé&o arterial
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Entretanto, apés o transplante renal, o indice de massa
corporal registrado no mesmo periodo influenciou o comportamento
pressérico como mostrado na Tabela 19. O grupo de pacientes com
sobrepeso & 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 indice de massa
corporal normal.

Tabela 19 — Classificacdo da presséo arterial pos-transplante, segundo o
indice de massa corporal determinado no mesmo periodo, em 153

pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

<25 32(30,8) 72 (69,2) 104 (57.9)

[25-30] 06 (15,3) 33 (84,7) 39 (25,4)

> 30 - 10 (100) 10 (6,70)

Teste exato de Fisher; p = 0,016

IMC = indice de massa corporal

PA = pressao arterial

TX = transplante renal

IMC= indice de massa corporal pés-transplante renal
PA= Presséo arterial
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Embora a distribuicdo de pacientes com proteindria normal e
com proteinuria elevada tenha sido semelhante no grupo de pacientes
normotensos (54,8% vs. 45,2%), a presenca de proteinuria igual ou
superior a 0,2g/24h foi identificada em 77,5% dos hipertensos nao
controlados e em 59% dos hipertensos controlados, como é visto na
Tabela 20 (x*= 16,06; p < 0,001).

Tabela 20 — Classificacdo da pressao arterial apés transplante renal,
segundo a ocorréncia de proteinuria > 0,2g/24h, em 276 receptores de

transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

35 (54,3) 29 (45.2) 64 (100)
54 (41) 78 (59) 132 (100)
5) 80 (100)

18 (22

62 (77,5)

2= 16,06; p < 0,001

Nmt — Normotenso

HtC — Hipertenso Controlado

HtNC — Hipertenso Nao Controlado
PA= Presséo arterial
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A Tabela 21 permite verificar que no grupo total de pacientes
hipertensos o achado de proteintria anormal esta presente em 82,8%
destes e em apenas 17,2% dos normotensos (x* = 8,04; p = 0,005).

Tabela 21 — Distribuicdo, segundo o controle da pressao arterial e
ocorréncia de proteinaria de 24h > 0,2g, em 276 receptores de

transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

>0,2g 140 (82.8) 169 (61,3)

x=8,04; p=0,005

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Pressao arterial
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A ocorréncia de hipertensdo arterial pds-transplante é
identificada na amostra como um fator associado ao retorno ao
tratamento dialitico, pois em 90,7% dessas situacoes a HAS esteve
presente (x°> = 8,45; p = 0,012). A Tabela 22 permite verificar também
que o retorno ao tratamento dialitico ocorreu em 14,8% dos receptores
que tinham hipertencdo controlada, esse foi o destino de 25% dos
hipertensos nao controlados.

Tabela 22 - Distribuicdo de enxertos funcionantes e de retorno ao
tratamento dialitico, segundo o controle da pressdo arterial pés-

transplante, em 273 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

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)

=8,45; p=10,012

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso Nao Controlado
PA= Pressao arterial



118

Como pode ser visto na Tabela 23, a ocorréncia de 6bito n&o foi
influenciada pelo comportamento pressérico poés-transplante. Essa
associacdo também ndo foi demonstrada em relacdo com Obitos
ocorridos por doenca cardiovascular, embora todos tenham ocorridos em
pacientes hipertensos (Tabelas 24 e 25).

Tabela 23 — Ocorréncia de o6bito, segundo a classificacdo da pressao
arterial pos-transplante renal, em 322 pacientes submetidos a transplante

renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de
1994.

15(19,4)  62(30,6) 77 (23,9)
17 (11,1) 135 (88,9) 152 (47,2)
17 (18,2) 76 (51,8) 93 (28,9)

Teste exato de Fisher = 0,164

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= Presséo arterial
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Tabela 24 — Ocorréncia de 6bito por doenca cardiovascular, segundo a
classificacéo da pressao arterial pos-transplante renal, em 322 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.

— Obi _ orDCV —

Total (%)

02 (33,3) 150 (47,5) 152 (47,2)
04 (66,7) 89 (28,1) 93 (28.9)

Teste exato de Fisher = 0,164

Nmt= Normotenso

HtC= Hipertenso Controlado
HtNC= Hipertenso N&o Controlado
PA= pressao arterial

DCV= doenca cardiovascular
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Tabela 25 — Frequéncia de 6bitos por doenca cardiovascular, segundo o
controle da pressao arterial pés-transplante, num total de 49 o&bitos
ocorridos, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE -
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

30 (69,8) 13 (30,2) 43 (87,8)

exato de ie; ’

Nmt — Normotenso
HtC — Hipertenso Controlado
HtNC — Hipertenso N&o Controlado
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Utilizando os quartis para construgdo de faixas etarias,
encontramos o0s seguintes grupos: pacientes com idade inferior a 25,5
anos, entre 25,5 e 34,2 anos, maiores que 34,2 anos € 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 apds o transplante renal,
sendo verificado no grupo com idade inferior a 25,5 a, menor prevaléncia
da hipertensdo ndo controlada, bem como maior freqliiéncia de
normotenséo e de hipertensao controlada ( p=0,032).

Tabela 26 - Distribuicdo, segundo o controle da presséo arterial e Idade

do paciente ao transplantar, em 322 receptores de transplante renal no
HUPE- UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

<255 41 (51 3)

26 (32,5) 13(16,2) 80 (100)

25,5 a 34,2 11 (13,8) 41(51,2) 28(350) 80 (100)
34,3 a 42,1 18 (22,5) 35(43,7) 27(33,8) 80(100)
> 42,1 22(272) 34(420) 25(30,8) 81(100)

X2= 13, 757; p = 0,032
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Sao descritas a seguir as analises da sobrevida do enxerto,
realizadas através da regressdo de Cox, considerando as variaveis que
estiveram associadas a hipertensao arterial sistémica pos-transplante ou
que influenciaram a sua distribuicdo. Neste grupo de analises, a
ocorréncia de o6bito, mesmo com enxerto funcionante, foi considerada
perda do enxerto.

Na Figura 15 pode-se verificar que, em comparagao a doadores
vivos HLA idénticos, a sobrevida no grupo de doadores HLA distintos &
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 periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

10 = SOBREVIDA (100%)

0 CADANER n=41
32
— HLA DISTINTG n=58

(2)
=) HAPLO n=157
& ¢1)

a1 . IDEMTICO- n=566

T W T W T W T T W TN T YT e
oz 4 6 8 10 42 14 16 418 20 TEMPO (ANOS)

(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 existéncia de hipertensdo arterial
pré-transplante ndo exerceu influéncia na sobrevida do enxerto (p=
0,417).

Figura 16 — Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a
existéncia de hipertensao arterial sistémica pré-transplante, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

1.0 9 SOBREVIDA (100%)

o =

8 =

3 =

B =

5 =

4 9

a s

2 HA PRE - TX

#o =94
1 n&Eg
K I @ gy n=228
o 2 a & & 40 12 14 18 18 =20

TEMPOQ (ANOS)

p= 0,417
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O emprego da ciclosporina A como imunossupressor nao
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 periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.

189 _SOBREVIDA (100%)
ad

< ® Cy4 - Simn=176

3. CyA - N&o n= 146

C 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 TEMPO (ANOS)

p= 0,136
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A presenca de rejeicdo cronica, 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 ocorréncia
de rejeicdo crbnica, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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O indice de massa corporal pés-transplante renal ndo exerceu
influéncia na sobrevida do enxerto (p= 0,643) como representado na
Figura 19.

Figura 19 — Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com o
indice de massa corporal pés-transplante, em 153 pacientes submetidos
a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.
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A presenca de proteindria igual ou superior a 0,2g/24h
determina uma reducao 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
ocorréncia de proteinuria pos-transplante, em 276 pacientes submetidos
a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro de 1975 a
dezembro de 1994.

1.0 4 SOBREVIDA (100%)
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A estimativa da sobrevida, censurando os Obitos ocorridos,
permite verificar que o ndo controle da pressao arterial reduziu de modo
mais marcante a sobrevida (p= 0,004), representando odds ratio de
4.907. Nesta analise, a sobrevida do enxerto em hipertensos controlados
é também inferior aquela 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 meétodo de
regressdo de Cox, com censura dos o6bitos ocorridos em fungéo do
comportamento da pressao arterial pos-transplante, em 273 pacientes
submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo de outubro
de 1975 a dezembro de 1994.
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Ao analisar a sobrevida em funcdo da presenca de rejeicdo
crdnica e de acordo com o comportamento da presséo arterial, verifica-se
também menor sobrevida no grupo com pressao arterial nao-controlada
(p= 0,001; OR= 2,628) seguida pela sobrevida do grupo com press&o
arterial controlada, também inferior a dos individuos normotensos (p=
0,04; OR= 1,176), como é visto na Figura 22.

Figura 22 — Sobrevida do enxerto renal na presenca de rejeicao cronica,
segundo o comportamento da pressao arterial pés-transplante, em 110
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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A ocorréncia de hipertensao arterial pos-transplante determinou
uma reducéo significativa da sobrevida do enxerto (p= 0,02) como mostra
a Figura 23.

Figura 23 — Sobrevida estimada do enxerto renal, de acordo com a
ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica poés-transplante, em 322
pacientes submetidos a transplante renal no HUPE — UERJ no periodo
de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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O controle adequado da pressdo arterial associou-se a uma
sobrevida do enxerto semelhante aquela observada no grupo de
receptores normotensos (p= 0,819) e a falta de controle da presséo
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
regressdo de Cox, de acordo com o comportamento da pressao arterial
pos-transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no
HUPE - UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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A sobrevida global do enxerto, avaliada pelo método de Kaplan
Meier, dezoito anos apés o transplante foi de 61% no grupo normotenso,
de 50% no grupo com pressao arterial controlada e de 26% no grupo
com pressdo arterial ndo 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 pressao arterial pés-
transplante, em 322 pacientes submetidos a transplante renal no HUPE —
UERJ no periodo de outubro de 1975 a dezembro de 1994.
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Como parte final da andlise, a regressdo de Cox, aplicando o
método backward stepwise, segundo a estatistica de Wald, envolvendo
as principais variaveis que estiveram associadas a ocorréncia ou
comportamento de hipertensdo pos-transplante, revelou que na amostra
estudada, a ocorréncia de hipertensao arterial poés-transplante nao
controlada foi favorecida por trés daqueles fatores: nao utilizacdo de
cicloporina A no tratamento imunossupressor (OR= 5,556; p= 0,018),
presenca de hipertensao arterial sistémica pré-transplante (OR= 8,264,
p= 0,004) e proteinuria igual ou superior a 0,2g/24h (OR= 13,541, p<
0,001).



5 DISCUSSAD

Com o aperfeigoamento da técnica cirdrgica, da tipagem HLA e
da imunossupressao farmacoldgica, o transplante renal passou a ser o
tratamento de escolha para pacientes em estagio final de doenca renal

Apesar da melhora na sobrevida do enxerto renal
complicacdes a medio e longo prazo contribuem para 0 aumento do
numero de oObitos com enxerto funcionante, sendo esta a principal
situacdo de perda de enxerto nos primeiros cinco anos pos-

transplante!*®®.

A mortalidade por doenca cardiovascular em transplante renal é
maior do que na populacdo em geral, em qualquer faixa etaria, em
especial nos adultos jovens, onde o risco & superior a dez vezes® A
mortalidade por doenca coronariana & 25 vezes maior em transplantados
renais do que na populacdo em geral, com a mesma idade e sexo!*’?.
Aproximadamente metade dos pacientes transplantados renais j&
apresentam riscos cardiovasculares, mesmo antes do inicio do

tratamento dialitico®’ ",

A expeclativa de vida de um homem caucasiano entre 25 e 29
anos é estendida entre 11 e 18 anos apds o transplante renal, comparado

aos 50 anos da populacdo néo renal crénica®’.

O prognostico, a sobrevida do enxerto renal e do paciente, vém
apresentando continua melhora desde o inicio dos transplantes®’®9 A
sobrevida do enxerto renal, ao final do primeiro ano pos-transplante
aumentou, de 50% nos anocs setenta, para 95% ao término do século

XX. Porém, também houvé aumento relativo do nimero de dbitos com
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enxerto funcionante, passando de 23,8% para 37,5% nos ultimos trinta
anos, com aumento proporcional do &bito cardiovascular. Diminuir o
numero de Obitos pos-transplante renal esta se tornando 0 meio mais

eficaz de aumentar a sobrevida do enxerto*®".

Entre todos os fatores de risco, a HAS € a gque mais contribui
para o aparecimento de DCV no periodo pds-transplante renal. A génese
da HAS pods-transplante renal contempla varias efiologias. Apesar de
somente um  mecanismo iniciar o quadro, a HAS & frequentemente,

mantida por fatores multiplos que interagem entre si**?.

Na populacéo em geral, 0 ndo controle da presséo arterial esta
associado ao risco aumentado de oObito. Tal fato também & verdadeiro
para pacientes transplantados renais, o que s6 reforca a necessidade de

controle estrito da pressao arterial neste grupo!'®®.

A seguir discutiremos os resultados encontrados em nosso
estudo e a relacdo dos mesmos com a génese ou a perpetuacao da HAS
pés-transplante, além da contribuicdo destes para a diminuicdo da
sobrevida do paciente e do enxerto renal,



5.1 Sexo

Nessa amostra, o percentual de homens transplantados
(69,9%) foi maior que o de mulheres, de modo analogo & maioria das

200459 "Em nosso meio, provavelmente por razdes ndo médicas,

séries'
parece existir um maior privilégio do receptor do sexo masculino, em
detrimento da mulher, quanto a oferta de rim para transplante com
doador vivo.

A andlise estatistica, ndo revelou associacao entre 0 grau de
controle da pressao arterial pos-transplante renal e o sexo do receptor.
Outros relatos, porém identificam resultados contraditérios.

Em camundongos espontaneamente hiperiensos, a pressao
arterial dos machos € maior que a das fémeas, com o cromossomo Y
estando associado & maior prevaléncia de HAS***%¢) Em outro estudo
experimental , o transplante renal cruzado entre machos e fémeas nao

produziu alteracdes nos niveis pressoéricos de ambos™®”.

s

Em transplante renal humano, pacientes do sexo masculino
necessitaram de um maior numero de drogas anti-hipertensivas para o
controle da presséo arterial''”". Relatos de Curtis, Luke e Jaquot ndo
ideniificaram quaisquer relacbes entre a presenca de HAS pos-

transplante renal com o sexo do paciente!®® 190 4%8)

Apesar de ndo haver padrao definido para o comportamento
pressorico em relacdo ao sexo, existe consenso que o sexo masculing
apresenta maior risco relativo para apresentar complicacdes
cardiovasculares no periodo pos-transplante renal, assim como na

populacéo em geral®® 472,

Em nossa avaliacdo, ndo foi observada diferenca 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

progressac de muitas das doencas renais € mais rapida em homens,

provavelmente pelo efeito nefroprotetor dos estrogenos™®.
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5.2 Cor da Pele

A nefroesclerose hipertensiva € a principal causa de IRC na

™. Em nossa amostra houve predominio de

populacéo de raca negra'
pacientes brancos (63,4%), provavelmente por fatores sécio-culturais e
econdmMIcos, & nao por menor prevaléncia dos nao brancos nas unidades

de tratamento dialitico e nas listas de espera de transplante renal.

Kevin“®

. em 2000, relata uma freqiéncia ainda maior de
brancos, receptores de enxerto renal, 71,5% de 277 pacientes, em uma
regiao dos Estados Unidos da América onde a prevaléncia de negros é

bem maior do que 0s 23,8% da amostra.

O menor nimero  de transplantes renais, em receptores nao
brancos assim como, o maior tempo de espera na lista para transplante
com doadores cadaver, melhora artificialmente a sobrevida dos negros

(430)

em tratamento dialitico

A prevaléncia de normotensao, HAS controlada ou néao
controlada, apresentou, em nosso trabalho, valores semelhantes entre os
grupos branco e ndo branco, de modo analogo aos achados de

(") em 1993. Neste mesmo trabalho foi demonstrado haver

Scantlebury
apenas maior necessidade de drogas anti-hiperlensivas no grupo nao
branco (2,2 vs.1,8). Achados de First®" em 2001, evidenciaram que a
pressdo arterial média, no periodo pods-transplante renal , foi maior em
nao brancos ( 98,7 mmHg ) do que em brancos { 95,7 mmHg ).

Cosio™®®?, em 1995, estudou a interrelac@o entre a cor da pele,
o papel da HAS e a sobrevida do enxerto renal. Neste grupo a

prevaléncia de HAS em brancos (26%) e n&o brancos (33%) também foi
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9

semelhante, porém, com valores bem inferiores aos encontrados em

nossa amostra.

Isaacs®™ em 1999, relata que dos pacientes transplantados
renais que desenvolveram rejeicdo crénica, 0s ndo brancos evoluem

mais rapidamente para a perda do enxerio.

Em nossa casuistica, receptores nao brancos apresentaram
menor sobrevida estimada do enxerto ( p=0,016 ; OR=1,665 ). Cosio e
colaboradores®®, em 1995, obtiveram resultados semelhantes, ao
observarem gue pacientes da raca negra apresentavam maior risco de

perda do enxerto ( p=0,007) .
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5.3 Proteindria

A presenca de proteintria persistente e maior ou igual a 200 mg
em nosso estudo (61,3%) €& superior aos valores registrados na
literatura, 9% a 41%°%. Esta diferenca existe, principalmente, por
adotarmos niveis de normalidade inferiores aos 500 mg empregados na

maioria dos estudos.

A presenca de proteinuria minimamente alterada, constitui
fator independente que favorece o desenvolvimento de lesdes tubulo-
intersticiais, guardando relacdo direta com a perda progressiva da funcao

do enxerto renal*®?.

No grupo de pacientes gue nao obtiveram controle adequado da
nressao arterial no periodo pés-transplante renal, 77,5% apresentaram
proteindria persisiente e elevada (p<0,001). Devendo ser lembrado gue o
nao controle da pressaoc arterial contribui para o aumento da velocidade
de perda da funcdo do enxerto renal’® *9) A proteiniria é também fator
de risco associado a HAS e a hiperlipidemia pos-transplante renal, com

#495)

conseqiente aumento da mortalidade cardiovascular

A presenca de proteinuria pode indicar, de modo antecipado,
doenga cardiovascular generalizada, em particular doenca isquémica

miocardica, mesmo naqueles pacientes sem DCV prévia®.

Em nosso trabalho a sobrevida estimada do enxerto foi menor
no grupo com proteinuria igual ou superior a 200mg/24h (p<0,001) e &
presenca de proteinuria corresponde a um odds ratio de 2,284. Fresnedo
e colaboradores®™® em 2002, adotando como limite da normalidade,
proteinuria menor que 0,5 g, apresentaram resultados semelhantes com

risco relativo de perda do enxerto de 4,81 no grupo com proteintria.
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Fresnedo e colaboradores™® em 2002, relataram que a
sobrevida do enxerto renal aos 5 e aos 10 anos, nNOs grupos com
proteintria  menor que 500mg ou maior ou igual a 0,5 g fol 90%, 60%,
80% e 25% respectivamente. No grupo com proteindria maior ou igual a
0,5 g, a principal causa de ¢bito fol a doenga cardiovascular (35% vs.
25%), em comparacdo ao grupo com proteinuria inferior, com um risco

relativo de 6bito de 1,92 para pacientes com proteintria anormal.
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i Rejeicd@o (imunoldgica) do enxerto renal

A rejeicao imunoldgica, aguda ou crbnica, € a causa mais

freqliente de faléncia do enxerto renal*®”).

Em nossa avaliacdo, a ocorréncia de rejeicao aguda, 53,1%,

foi bastante elevada. Guitmann e colaboradores!*®®

. em 1998, apds
revisdo da literatura, identificaram que a prevaléncia de rejeicdo aguda
do enxerto renal situa-se entre 27% e 44%. Nossos valores sao
superiores, pois analisamos transplantes realizados nas décadas de 70 a

Q0.

lanhez!**® em 1993, estabeleceu conexéo entre rejeicio crénica
e episddios de rejeicdo aguda celular isolada ou associada a rejeicédo
vascular aguda. Foi sugerido que a associacdo resulta do controle
inadequado dos episddios de rejeicao aguda pelos imunossupressores
disponiveis atualmente. Nossos dados guardam o mesmo significade,
DoIS n&o0 somente a rejeicao celular aguda esteve associada a rejeicao
crénica (x*=39,18; p<0,001), como também os pacientes que
apresentaram mais de um episddio de rejeicdo aguda estiveram mais
propensos a evoluir com rejeicdo crénica (x°=49,78; p<0,001 ).
Almond®®®, em 1993, também constatou a associacdo entre o0 nimero
de episodios de rejeicdo celular aguda e a rejeicdo crénica.

{472

Kasiske e colaboradores™’® em 1996, observaram que dois ou

mais episddios de rejeicdo aguda estiveram associados a um maior risce

de isquemia miocardica, provavelmente pelo dano endoepitelial ou pela

467

necessidade de altas doses de corticosterdides™®”. O enxerto renal pode

iniciar um processo imune com capacidade de generalizacdo e

501, 502 {194,

acometimento vascular extra-renal' ) Kasiske e colaboradores
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ATy

e R

=, em 1996 e 1998, em analise retrospectiva, encontraram associagéo
entre o numero de episddios de rejeicao aguda e o risco de DCV pos-

transplante, independente da funcdo do enxerto renal, proteinuria e HAS.

£m nossa avaliacdo, 34,2% dos pacientes evoluiram com
rejeicao cronica. Esta analise considerou {odos os pacientes da amosira,
inclusive os que evoluiram com perda do enxerto por 6bito. Tilney®™) em
1991, estimou que as perdas de enxerto renal por rejeicdo cronica,

guando o 6bito € excluido, s&o de aproximadamente 25%.

A ocorréncia de rejeicdo aguda do enxerto renal ndo esteve
associada ao comportamento pressorico no periodo pos-transplante, em
nossas observactes (y*=2,41: p=0,3 ) . Porém, a ocorréncia € um maior
numero de episddios de rejeicdo aguda, esteve associada a uma maior
probabilidade de perda do enxerto renal, OR=2154 e OR=4037,
respectivamente. Mange e colaboradores'*®®, em 2000, também
identificaram, apds analise multivariada, que o risco de perda do enxerto
renal, era maior em pacientes que apresentaram episodios de rejeicao
aguda ( OR=2,65 ; p=0,01).

Em nosso estudo, a presenca de rejeicdo cronica parece
associada ao grau de controle da pressao arterial pés-transplante renal.
Dos pacientes com rejeicdo cronica, 36,5% apresentaram HAS ndo
controlada, enquanto somente 14,5% eram normotensos (3°=9,5;
p=0,009). Estes valores revelam a intima ligacdo entre a presenca de
HAS no periodo pds-transplante renal e a prevaléncia de rejeicao crénica.
A fregliéncia de HAS, em pacientes portadores de rejeicao cronica, se
aproxima de 90%, sendo superior aos 50%, presentes em média, em
todo o grupo de transplantados renais!’™® 27 Kasiske e

colaboradores®™®, em 1991, demonstraram que o nimero de drogas anti-
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hipertensivas e o0 grau de HAS pés-transplante se correlacionavam de

modo direto com o dano histoldgico produzido pela rejeicao cronica.

Em nossa amostra, a razdo de verossimilhanca para perda do
anxerto renal, em pacientes portadores de rejeicdo crénica e HAS
controlada ou HAS néo controlada foi de 1,17 (p=0,047) e 2,68 (p=0,001),
respectivamente. Tais dados sugerem que a associacdo de HAS
controlada, e, principalmente, HAS nado controlada, a rejeicdo cronica
confere um pior prognéstico do enxerto a medio e longo prazo.

Hostetter e colaboradores'®®”

, em 1991, demonstraram que 0
declinio na funcdo renal, estimado pela creatinina sérica, se
correlacionou com o nivel de presséo diastdlica, fazendo que os niveis de
pressao arterial ndo estivessem somente ligados ao grau de dano

histoldgico do enxerto renal.

A presenca de HAS e proteindria sao frequentes em pacientes
com quadro de rejeicdo cronica. Apesar da proteinuria ser geralmente
modesta na rejeicdo crbnica, também €& um fator de risco para a
progresséo para a IRC em fase final, de modo analogo a outras

38, 504, 505

glomerulopatias®® ). O valor prognéstico da proteintria para a

perda do enxerto renal é mais evidente a partir do segundo ano de

transplante®®

. Niveis de proteinuria superiores a um grama em 24 horas
estdo associados ao grau das lesfes histologicas produzidas pela
rejeicBo  crbnica, especialmente espessamento vascular, fibrose

258) FWS@,(SOM

intersticial e reduplicacdo de membrana basal glemeruaar<
am 1984, demonstrou ainda que trés quartos (3/4) dos pacientes com
proteintria 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 projecao da sobrevida do enxerto renal acometido por
rejeicao cronica foi extremamente diminuida em nossa avaliagdo, com
um risco relativo de perda do enxerto renal de 5,343 (p<0,001). A
presenca de proteindria maior ou igual a 200 mg associada a rejeicao
cronica conferiu um odds rafio de perda do enxerto renal de 299
{p=0,001) na comparacao com pacientes com proteindria menor que 0,2
g em 24 horas.

Para dirimir dividas, sobre o impacto do nao controle da
oressado arterial na sobrevida do enxerto renal. Opelz e colaboradores''®®),
em 1998, retiraram de um total de 30.000 pacientes, um grupo que naoc
necessitou de terapia imunossupressora adicional, por nao ter
apresentado crises de rejeicdo aguda. O objetivo era saber se a HAS era
meramente um marcador de lesao do enxerto renal, ou se 0 nao controle
da pressao arterial estaria associado, de modo insuspeito, a diminuicéo
da sobrevida do enxerto renal. O resultado foi, extremamente
esciaa"egedm, verificando-se que pacientes livres de rejeicdo, porem
hipertensos nao controlados, apresentam menor sobrevida do enxerto

renal.

A dissociacdo de episddios de rejeicdo imunolégica e né&o
controle da pressdo arterial, ndo implica necessariamente que quando
presentes em um Unico paciente, ndo possam ter suas agbes deletérias
amplificadas, de modo analogo ao que acontece no modelo de
hipertensdo arterial de Goldblat superimposto por glomerulonefrite

%07 O modelo

induzida por anticorpos anti-membrana basal glomerular’
determina no enxerto renal, acometido por um processo de vasculite
imunoldgica, um dano maior pela susceptibilidade a agressdes

mecanicas do nao controle da pressao arterial.
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55 Tempo de tratamento dialitico, prevaléncia de HAS pds-

transplante e obito por doenga cardiovascular

Em nosso trabalho, o tempo de tratamento dialitico nao exerceu
influencia sobre a prevaléncia de HAS pds-transplante renal. A literatura
médica associa tempos prolongados em dialise com maior prevaléncia
de DCV no periodo pos-transpiante, particularmente quando a pressao

508,  509)

arterial ndo ¢é adegquadamente controladal Cosio e

colaboradores®'®

, em 1998, analisando o tempo em tratamento dialitico
2 a sobrevida do paciente em transplante renal, obtiveram relacao
inversamente proporcional, Somente 7% dos pacientes que nao fizeram
terapia dialitica evoluiram com complicacdes cardiovasculares, contra
23% daqueles em ftratamento até por dois anos e 41% dos pacientes
com mais de trés anos, sugerindo ainda que 0s riscos cardiovasculares
iniciais sao adquiridos pelos pacientes renais crénicos ainda antes do
inicio do tramento dialitico. Mange e colaboradores, em 2001®"" em
estudo retrospectivo, analisaram 8000 pacientes transplantados sem
tratamento dialitico prévio e identificaram uma sobrevida melhor em 52%
dos pacientes ao final do primeiro ano pos-transplante guando
comparados aos que foram submetidos a hemodialise ou didlise
peritoneal. Tal fato pode ser secundario a um maior estimulo do sistema

imune em pacientes cronicamente submetidos a tratamento dialitico.

Forsythe®'? em 2001, relata que o tratamento dialitico acelera
o desenvolvimento de doenca cardiovascular, onde a hipertrofia
ventricular esquerda, a insuficiéncia cardiaca congestiva e a
miocardiopatia dilatada, tém associacdo direta com a presenca € 0 nao

controle da pressdo arterial, sendo portanto preditores de
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morbimorialidade em dialise & em ftranspante renal. Estes achados

também foram compartilhados por Ponticelli, em 2002°™

Somente 12,2% dos obitos de nossos pacientes aconteceram
ovor DCV. Uma explicacdo plausivel se prende ao fato da avaliacéo
acontecer desde a metade da década de 70, onde as causas infecciosas
apresentavam maior prevaiéncia, e o0s pacientes eleitos para o0s
fransplantes passarem por uma selecdo mais rigorosa, com 0S
portadores de cardiopatia nao constando das listas de espera de rim para
transplante. Esta selecdo, explica em parte, a baixa prevaléncia de
dbitos por doenca cardiovascular em nossa amostra, e podendo ter
também contribuido para o fato de ndo havermos identificado, na
amostra, associacdo entre tempo de dialise e prevaléncia de HAS pds-

fransplante.

o



5.8 indice de massa corporal

O indice de massa corporal, no pericdo pré-transplante renal
nao esteve associado a prevaléncia da HAS em nenhum momento do

estudo.

Essa variavel no periodo pos-transplante renal, esteve
associada, de modo direto € proporcional, & prevaléncia e controle da
pressao arterial. Em nossa amostra todos os pacientes com IMC maior

que 30 Kg/m® foram classificados como hipertensos.

Johnson e colaboradores®'™, em 2002, analisando 493
pacientes, nao enconfraram diferencas na prevaléncia de HAS nas
diferentes classes de IMC, ou na mortalidade geral ou por DCV, além de
identificar indices semelhantes na sobrevida do enxerto renal
comparavel. Estes resultados podem estar ligados a uma igualdade de
prevaléncia semelhante de HAS em todos 0s grupos.

Estas assertivas nfo sdo verdadeiras em toda a literatura.

Jacobs e colaboradores®™

, em 1995, identificaram que o grupo de
pacientes gue mais apresenta complicacdes cardiovasculares pos-
fransplante renal € o de obesos, principalmente aqueles com ganho de
peso superior a 10% apods o primeiro ano de transplante. Meier-Kriesche

e colaboradores®®

, em 1999, detectaram melhor sobrevida do enxertc
renal em pacientes magros (IMC< 25 Kg/mz2), assim como Gill e
colaboradores®®® em 1993, também identificaram que pacientes obesos
apresentam menor sobrevida em relacdo aos nao obesos e com
sobrepeso. E provavel que estes resultados estejam comprometidos com

a época de estudo, ou seja, inicio dos anos setentas e fim dos oitentas.
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Em nossa avaliagéo o indice de massa corporal pos-transplante
renal ndo exerceu influéncia na scbrevida do paciente ou do enxerio
renal, embora a analise possa ter sido prejudicada por dados incompletos

da amostra.



5.7 Imunossupressdo com ciclosporina A

No grupo de pacientes tratados com ciclosporina A observou-se
maior frequéncia de hipertensos controlados (52,8% vs. 40,4%) e um
menor numero de pacientes hipertensos nao controlados (24,4% vs.
34,2%), { p=0,03).

A literatura descreve a associacao entre a presenca de HAS e
0 uso crénico de ciclosporina A, também relacionado ao desenvolvimento
de hipertrofia ventricular esquerda (38% vs. 8%), assim como a auséncia

(516

de descenso noturno da pressao arterial®'®, fato que magnifica os efeitos

da HAS sobre os érgéos alvo®'".

A conversao de ciclosporina A para azatioprina e prednisolona é
citada como causa de reducéo da pressdo arterial média de pacientes

G0 Hricikk e colaboradores'™ em 1992

transplantados renais
demonstraram que apds a retirada dos esterdides do esquema
imunossupressor em transplantados renais, também houve reducéo da
pressdo arterial, diminuindo assim o papel de importancia maior da

ciclosporina A na génese de HAS pods-transplante renal.

EmM nossos resultados, a utilizacdo de ciclosporina A esteve
associada a um melhor controle da presséo arterial, 0 que pode parecer
um contrasenso. E possivel supor que o grupo de pacientes que fez uso
de ciclosporina A apresentou menor frequéncia de rejeicao e, por este

motivo, um melhor controle da presséo arterial.

0 uso de ciclosporina A nao alterou a projecao da sobrevida do

paciente ou do enxerto renal, de modo analogo aos relatos de Isoniemi e

341)

colaboradores®", em 1994, que nédo constataram quaisquer diferencas

na sobrevida do paciente e do enxerto renal, ap6s quatro anos de
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1
transplante, quando foram comparados esquemas de iImunossupressao

com ou sem ciclosporina A.



5.8 Tipo de doador

Opelz®® em 1993, revisitou o sistema HLA em ftransplante
renal, confirmando que a sobrevida do enxerto a longo prazo € maior
quanto melhor for o grau de compatibilidade. Terasaki e
colaboradores®™® | em 1997, identificaram que a sobrevida do enxerto
renal, medida pela meia vida, foi de 8,6 anos para enxertos provenientes
de doadores cadaver, 12,1 anos para doadores vivos relacionados e 23,6
anos para HLA idénticos. Estimativa semelhante foi por noés encontrada,
com diferenca significativa na sobrevida do enxerto renal entre
transplantes com doadores idénticos , haplo-idénticos e doadores
cadaver (p=0,069), ou vivos HLA distintos (p=0,002).

£m nossa amostra, o ndo controle da pressao arterial esteve
associado aos transplantes com enxertos oriundos de doadores cadaver
ou vivos HLA distintos, em comparacao aos idénticos e haplo-idénticos,
(p=0,04).

O néo controle da presséao arterial, a incompatibilidade HLA e &
diminuicdo da sobrevida do enxerto renal podem estar imbricados em
uma relacao de causa e efeito. Neste estudo nao teremos a dimensao
exata do impacto de cada variavel na velocidade de diminuicdo da
sobrevida do enxerto renal, entretanto, de modo independente, 0 nao
controle da pressao arterial € preditor de pior prognostico, quando

comparado a normotensdo ou a HAS controlada.
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5.8 Causa de doenga renal cronica, prevaléncia de HAS pré-

transplante e comportamento pressérico pos-transplante renal

Em nosso estudo, pacientes que tiveram como doenga renal
orimaria a nefroesclerose hipertensiva evoluiram no pos-transplante com
menor freqiéncia de normotensdo, quando comparados a todas as
outras causas de IRC (10% vs. 26,5%).

Y

A presenca de HAS no periodo pré-transplante renal néo
exerceu influéncia na sobrevida do enxerto, 0 que reforca a idéia da
importancia singular do controle efetivo da presséo arterial pos-

transplante renal.

Como descrito, atenc&o especial deve ser prestada aos
portadores de nefroesclerose hipertensiva, pois no perido pos-transplante

renal, aproxidamente metade destes pacientes apresentara complicacbes

cardiovasculares®®.
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5.10 ldade do paciente ao transplantar

Relatos de Curtis, Luke e Jaquot nao apresentam quaisquer
relacbes entre a presenca de HAS pods-transplante renal e a idade do

185,196, 497)  Nossos dados, porém,

paciente por ocasiao do fnranspﬁame‘
sao diferentes, onde os pacientes com idade superior a 42,1 anos
apresentaram maior freqiéncia de hipertensao arterial nao controlada,
quando comparado aqueles com idade inferior a 25,5 anos (30,9% vs.

16,3%), ( p=0,032).

Pacientes com idade superior a 50 anos a época do transplante,
apresentam maior probabilidade de faléncia precoce do enxerio renal
quando comparados a pacientes mais jovens. Tal fato perdeu a forga
ap6s o amplo uso da ciclosporina A®™. Fato oposto foi por nés
observado, onde pacientes mais jovens, com idade inferior a 25,5 anos,
ﬂpreseﬁiamm maior indice de retorno ao tratamento dialitico, quando
comparados aos com idade superior a 42,1 anos (22,5% vs. 9,9%);),
(p=0,05). Outro fator que pode Iinfluenciar a sobrevida, e que nac
constituiu objetivo deste trabalho, é a idade dos doadores, como

* o grupo de receptores que

mostrado por Isoniemi e colaboradores'
evoluiu de modo mais rapido 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 pressdo arterial

Em nossa avaliacdo, houve um pequeno aumento da
prevaiéncia da HAS do periodo pré-transplante renal para o pos-
transplante renal (70,8% vs. 76,1%). Porém, o ndo controle da pressao

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
gue, apesar da elevada prevaléncia e complicacbes associadas a HAS, o
controle da pressao arterial era inadequado, ja que somente 27% dos
pacientes possuiam niveis presséricos dentro dos padrdes da

normalidade'®®®

O nivel pressorico & importante preditor de doenca renal cronica
em faies tardias do transplante renal®’. O interessante desta
Qbservé@éc reside no fato que a pressao arterial € uma variavel gue
pode ser controlada, ao contrario de outras estabelecidas e imutaveis:

(1%0) O tratamento efetivo da HAS esté

j(491)

idade, cor da pele e sexo
associado a diminuicao da morbi-mortalidade em transplante rena

Opelz e colaboradores“®

, em 1998, em avaliacdo singular
com 29.751 pacientes, observaram uma associagdo importante entre
elevacdo da pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica e
diminuicéo da sobrevida do enxerto renal, de modo independente do uso
de medicacbes anti-hipertensivas. Neste mesmo estudo, 55% dos
receptores de enxerto renal provenientes de doadores cadaver tinham

pressdo arterial sistdlica ao final do primeiro ano pos-transplante, maior



gue 140 mmHg, valor que pode ser considerado alto se comparado a

literatura.

Em nosso trabalho a perda do enxerto renal teve razdo de
verossimilhanca de 1,960 para o0s pacientes hipertensos quando
comparados aos normotensos (p=0,02) e pacientes hipertensos
controlados apresentaram risco de perda do enxerto renal semelhante
a0s normotensos. Existe, porém, diferenca significativa (p=0,021), na
sobrevida do enxerto renal dos pacientes hipertensos nao controlados,
guando comparados aos hipertensos controlados, onde o indice de
verossimilhanca de perda do enxerto renal foi de 1,930. Resultados

semelhantes aos nossos foram obtidos por Mange*®”

, em 2000, que
apos avaliacdo de 277 receptores de transplante renal com doador
cadaver, verificou que o risco relativo de perda do enxerto associado ao
nao controle da presséo arterial sistdlica, diastdlica e média foi de 1.12,

de 1.45 e de 1,33, respectivamente.

_ Ponticelli®? em 1993, utilizando o inverso da creatinina como
marcador de func&o renal, identificou que a perda do enxerio renai ao
final do primeiro e do quinto ano, foi maior nos pacientes hipertensos
nao controlados, quando comparado aqueles normotensos e ao grupo

com presséo arterial controlada com drogas anti-hipertensivas.

Cheigh®®, em 1996, demonstrou que a sobrevida do enxerto
renal  dez anos apos o transplante, em normotensos, hipertensos
controlados e hipertensos nao controlados foi de 81%, 58% e 50%,

respectivamente.

Resultados promissores em pacientes com doenga renal

primaria, onde a deterioracdo da fungéo renal foi significativamenie
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minorada pela reducio agressiva da pressao arterial, permitem propor

(373)

estudo prospectivo com o mesmo objetivo em transplante renal

Além da relacao existente entre o controle da pressdo arterial e
a sobrevida do paciente e do enxerto renal, este estudo deixa um
questionamento de ordem pratica: qual € a pressao arterial 6tima para
pacientes submetidos a tratamento dialitico ou para transplantados
renais? Visto que o tema HAS e transplante renal & bastante amplo e
ainda ndo inteiramente compreendido, requerendo  esforcos
concentrados com o objetivo final de ndo somente dar anos e vida, mas,
sobretudo, qualidade de vida aos anos dos pacientes portadores de

doenca renal crénica e receptores de transplante renal.



6 CONCLUSOES

01- A prevaléncia da HAS pos-transplante na amostra estudada
f0i 76,1%, e em 38% destes nao foi verificado controle efetivo da presséo
arterial.

02- Classificado o comportamento da pressao arterial pos-
fransplante em trés grupos, verificou-se a seguinte distribuicdo:
normotensos - 23,9%, hipertensos controlados — 47,2% e hipertensos
nao controlados — 28,9%.

{3- A ocorréncia de hipertensado arterial pos-transplante e/ou a
distribuicdo dos receptores nos ftrés grupos de comportamento da
pressao arterial pos-transplante esteve associada com o0s seguintes
fatoreszwtipo de doador; presenca de nefroesclerose hipertensiva como
doenca renal primaria;, ocorréncia de HAS no periodo dialitico pré-
fransplante; idade do paciente ao transplantar; utilizacao de ciclosporina
A no tratamento imunossupressor; indice de massa corporal pos-
transplante renal, ocorréncia de rejeicdo cronica; ocorréncia de
proteinaria igual ou maior que 200 mg/24h.

04- A ocorréncia  de HAS pos-transplante determinou uma

reducao significativa da sobrevida do enxerto renal.

05- A sobrevida do enxerto renal de hipertensos controlados foi
semelhante a de receptores normotensos e significativamente superior a

de hipertensos nao controlados.
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06- Os seguintes fatores, associados a ocorréncia de
hipertensdo arterial, influenciaram na freqléncia de pacientes
hipertensos nao controlados: presenca de hipertensao arterial pré-
transplante, nao utilizacdo de ciclosporina A no tratamento
imunossupressor e proteintria superior ou igual a 0,2g/24h.
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