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Introdugdo: Associada a multiplas comorbilidades e elevado custo para os sistemas de saude, a
doenca renal crénica (DRC) representa um importante problema de saide mundialmente e na
populacdo portuguesa. Em estadio terminal (DRC G5 KDIGO), a transplantacdo renal (TR) é
considerada a terapéutica de elei¢cdo por proporcionar maior qualidade de vida e maior reducdo da

mortalidade.

Objetivos: A presente revisao pretende caracterizar os principais fatores que influenciam a
sobrevida do recetor e do aloenxerto apds a TR podendo estar distribuidos em quatro areas
principais: a) caracteristicas do dador; b) rejeicdo e imunossupressao; c) doenca cardiovascular; d)
complicagdes no periodo pds-transplante. Objetivos secundarios foram definidos para cada area de

interesse.

Metodologia: Procedeu-se a andlise de artigos cientificos da plataforma MEDLINE-Pubmed e
andlise das normas da Direcdo-Geral da Saude (DGS), das orientacdes da Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) e de outras instituicdes consideradas relevantes. Pesquisa desenvolvida
entre agosto de 2023 e maio de 2024, sem limite temporal para publicagao dos artigos selecionados

definido.

Conclusdo: O sucesso da TR é multifatorial. Reconhecer a complexidade e interdependéncia destes
fatores é fulcral para uma melhor pratica clinica. A doenca cardiovascular (DCV) esta entre as
principais causas de perda prematura do aloenxerto e de morbimortalidade do recetor, seguida das
consequéncias inerentes a imunossupressao. A énfase atual da abordagem ao recetor de
transplante renal recai na prevencdo da rejeicdo, ndo sendo tdo clara a priorizagao da DCV.
Permanece a necessidade de maior representatividade desta popula¢do nos estudos gerais, em
particular na avaliacdo das comorbilidades e estabelecimento de alvos e regimes terapéuticos
especificos no contexto da TR. Salienta-se ainda a crescente importancia do combate a
fragmentacdo dos cuidados, através do estabelecimento de abordagens multidisciplinares,
personalizadas e holisticas do doente, visando melhorar a sobrevida a curto e longo prazo do

recetor e do respetivo aloenxerto.

Palavras-Chave: “Kidney Transplantation”, “Graft Survival”, “Tissue Donors”, “Graft Rejection”,

“Immunosuppression Therapy”, “Cardiovascular Diseases”, “Complications”






Introduction: Associated with multiple comorbidities and high costs for healthcare systems, chronic
kidney disease (CKD) represents a significant health problem both globally and in the Portuguese
population. In its terminal stage (CKD G5 KDIGO), kidney transplantation (KT) is considered the

therapy of choice, providing better quality of life and greater reduction in mortality.

Objectives: This review aims to characterize the main factors influencing the recipient and graft
survival after adult kidney transplantation (KT), which can be categorized into four main areas: a)
donor characteristics; b) rejection and immunosuppression; c) cardiovascular disease; d) post-

transplant complications. Secondary objectives were defined for each area of interest.

Methodology: An analysis was conducted on scientific articles from the MEDLINE-PubMed platform,
as well as guidelines from the Direcdo-Geral da Saude (DGS), Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), and other relevant institutions. The research spanned from August 2023 to May

2024, with no defined time limit for the publication of selected articles.

Conclusion: The success of kidney transplantation is multifactorial. Recognizing the complexity and
interdependence of these factors is crucial for better clinical practice. Cardiovascular disease (CVD)
is among the leading causes of premature graft loss and morbidity and mortality in recipients,
followed by the consequences inherent to immunosuppression. Current management of kidney
transplant recipients primarily focuses on the prevention of rejection, with less clarity on CVD
prioritization. There remains a need for greater representation of this population in general studies,
particularly regarding the evaluation of comorbidities and the establishment of specific therapeutic
targets and regimens in the context of KT. Furthermore, we emphasize the growing importance of
combating fragmentation of care through the establishment of multidisciplinary, personalized, and
holistic approaches to the patient, aiming to improve the short- and long-term survival of the

recipient and respective graft.

Keywords: “Kidney Transplantation”, “Graft Survival”, “Tissue Donors”, “Graft Rejection”,
“Immunosuppression Therapy”, “Cardiovascular Diseases”, “Complications”.
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A doenga renal crénica (DRC) representa um importante problema de saude publica
apresentando uma prevaléncia mundial de 13.4% e 20.9% na populac¢io portuguesa.’™ Associada
a multiplas comorbilidades, representa um elevado custo para os sistemas de salde e menor
qualidade de vida, mesmo nos estadios iniciais quando a doenca geralmente é assintomatica.>® O
meio interno do doente sofre as consequéncias de uma patologia silenciosa, dificultando um

diagndstico e tratamento precoces.

Das modalidades disponiveis para o tratamento da DRC em estadio terminal (DRC G5
KDIGO), a transplantagao renal (TR) é considerada a terapéutica de eleigdo, por, na maioria dos
doentes, proporcionar maior qualidade de vida e maior reducdo da mortalidade.*” Em 2021,
Portugal foi o 42 pais da Europa que mais transplantes renais realizou (43 pmp), valor acima da

média europeia (37 pmp).*

Uma diversidade de fatores limita o sucesso desta técnica. Estas condicionantes ndo se
restringem ao recetor e suas comorbilidades, englobando também o proéprio aloenxerto, a
abordagem terapéutica inerente e complicagdes associadas a esta pratica. Conhecer e
compreender a influéncia destes fatores na sobrevida permitird uma melhor preservacdao do
aloenxerto, melhor qualidade do tratamento e, consequentemente, melhor qualidade de vida no

seu global.



A presente revisao pretende caracterizar os principais fatores que influenciam a sobrevida
do recetor e do aloenxerto apds a transplantacdo renal no adulto, distribuidos por quatro areas
principais: a) caracteristicas do dador; b) rejeicdo e imunossupressao; c) doenca cardiovascular; d)

complica¢des no periodo pds-transplante.

Adicionalmente, no cumprimento dos objetivos secundarios, pretende-se: 1) contextualizar
os fatores na tematica da doenca renal crénica G5 KDIGO e transplantac¢do renal; 2) caracterizar os
tipos de dador e respetivo impacto na sobrevida do recetor e aloenxerto; 3) discutir as fases e
regimes de terapia imunossupressora e respetivo impacto na sobrevida do recetor e aloenxerto; 4)
explorar a relagdo entre a doenca cardiovascular e a doenca renal crénica; 5) identificar os principais
fatores de risco cardiovascular no contexto da transplantacdo renal; 6) identificar as principais

complicagdes apds a transplantagdo renal associadas a menor sobrevida.

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, a plataforma MEDLINE-Pubmed foi utilizada como
fonte primaria de informacdo, atendendo as seguintes palavras-chave (MeSH): “Kidney
Transplantation”, “Graft Survival”, “Tissue Donors”, “Graft Rejection”, “Immunosuppression

Therapy”, “Cardiovascular Diseases” e “Complications”.

A informacdo adquirida foi complementada com as normas da Dire¢dao-Geral da Saude
(DGS) e as principais orienta¢des de instituices consideradas relevantes, como a Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO).

A estratégia de pesquisa foi desenvolvida e realizada entre agosto de 2023 e maio de 2024.
Nao foi definido um limite temporal para a publicagdo dos artigos selecionados, privilegiando os

artigos mais recentes. Artigos mais antigos foram incluidos devido a sua pertinéncia histérica.

A selecdo dos artigos cientificos ocorreu em duas fases distintas, abrangendo analise do
titulo e do resumo. Os artigos foram incluidos atendendo aos seguintes critérios: 1) pertinéncia

para os objetivos; 2) redagdo em lingua inglesa; 3) abordagem na idade adulta [Fig. 1].



Define-se doenga renal crénica (DRC) a presenca de alteragBes estruturais e/ou funcionais
do rim, com ou sem alteracdo da filtracdo glomerular, estabelecida por um periodo superior a 3
meses com carater de irreversibilidade e implicagGes na saude do individuo. A classificacdo KDIGO

contempla os estadios de eTFG (G1-G5) e o nivel de albuminuria (A1-A3) [Tab. 1.2

Numa fase terminal (DRC G5 KDIGO), o declinio da fungdo renal propicia a acumulagdo de
substancias nocivas habitualmente excretadas pelo rim e o défice de substancias essenciais para o
correto funcionamento do organismo (p.e. eritropoietina, vitamina D ativa). Procurando reduzir o
impacto sistémico nefasto, surge a necessidade de recorrer a terapias de substituicao da fungdo
renal (TSFR). As modalidades disponiveis incluem: transplantagdo renal (TR); hemodialise; dialise

peritoneal; e tratamento médico conservador.®

Em 2021, Portugal foi o pais que apresentou maior prevaléncia de doentes em TSFR, por
milhdo de habitantes (2003 pmp), contrastando com paises como Suécia (1008 pmp) ou Espanha
(1386 pmp). No mesmo ano, foi 0 42 pais da Europa que mais transplantes renais realizou (43 pmp),

valor acima da média europeia (37 pmp).*

Ao longo das ultimas décadas, a TR tem demonstrado proporcionar, na maioria dos casos,
melhor qualidade de vida e maior reducao de mortalidade, quando comparada com as modalidades

dialiticas, constituindo, portanto, o tratamento de eleicio nestes doentes em estadio terminal.*10?

O rim foi o primeiro érgdo a ser transplantando e, atualmente, é o mais frequente.'> Em
1954, foi realizado o primeiro transplante renal com sucesso a longo prazo.!® Atualmente, a técnica
cirargica mantém-se semelhante a cirurgia pélvica originalmente descrita por Kuss et al. em

19511415

A abordagem consiste na colocacdo extraperitoneal do aloenxerto numa fossa iliaca ou na
linha média. O local de eleicdo é a fossa iliaca direita, onde a veia iliaca é mais superficial. A fossa
iliaca esquerda é mais atrativa quando: aloenxerto renal prévio presente a direita; ou doenca
arterial significativa a direita. Pensa-se na colocacdo na linha média quando se realiza transplante

renopancredtico simultdneo ou se ambas as veias iliacas foram previamente alvo de intervenc¢3o.'

Posteriormente, o RTR inicia a monitorizacdo de possiveis complica¢des a curto e/ou longo
prazo associadas a TR e regime imunossupressor instituido, situacGes que carecem de uma

abordagem diferente em relacdo a populac3o geral.t®



A concretizacdo do procedimento de transplantagdo implica a existéncia de um dador que
podera ser vivo ou cadaver. Dos transplantes renais realizados em 2021, o dador cadaver
correspondeu a 66% na Europa e 92% em Portugal. O dador vivo contribuiu, porém, para maior
sobrevida do recetor e aloenxerto versus dador cadaver (95.1% e 87.7%; 92.1% e 81.4%,

respetivamente).*

Nos ultimos anos, o aumento da prevaléncia de patologias com afecdo renal,
predominantemente diabetes mellitus e hipertensao arterial, tem motivado um nimero crescente
de doentes em didlise e de candidatos a TR. Apesar das elevadas taxas de doacdo, a quantidade
disponivel de drgdos ideais é insuficiente, aumentando a lista de espera e, consequentemente,
privando estes doentes da TSFR mais indicada. Para enfrentar esta escassez, tem-se arranjado
estratégias de modo a incorporar orgdos anteriormente considerados “subdtimos”, onde se

incluem dadores de critérios expandidos ou em paragem cardiocirculatéria.}”

Salienta-se que uma escolha muito seletiva permite reduzir a probabilidade de disfuncao
precoce poés-transplantagdo, porém, simultaneamente, incrementa o risco de descartar érgaos
vidveis que, ndo sendo ideais, poderiam evitar a morte dos doentes que permanecem em lista de

espera.?’

Perante um dador cadaver, sera importante classificar se o dbito ocorreu em contexto de

|”

morte cerebral (DMC) ou paragem cardiocirculatéria (DPC). O dador cadaver “ideal” consiste num

individuo jovem (< 60 anos) por ébito por evento ndo cerebrovascular e que preserva a fungdo dos
4rgdos torécicos e abdominais.® Os transplantes realizados sdo maioritariamente de DMC, porém,
com o aumento da demanda, a utilizacdo de DPC tem crescido, apesar de estarem associados a

maiores riscos.*

Orgdos provenientes de DPC sofrem um periodo inevitdvel de isquemia quente com
repercussoes nas fungdes precoce e tardia do aloenxerto pds-transplantagdo apesar da sobrevida
dos enxertos funcionantes ser satisfatéria.’>?? A idade do DPC é um importante preditor da
evolugcdo do aloenxerto. Idade 2 60 anos associa-se a pior funcdo renal e menor sobrevida do
aloenxerto em contraste com DPC mais jovens. Porém, estd documentada maior sobrevida ao

utilizar estes rins versus permanéncia na lista de espera.’’

No inicio do século XXI, surgiu o conceito de critérios standard e expandidos, cujas
posteriores alteragdes procuraram otimizar a taxa de aquisicdo de 6rgdos e minimizar o seu

descarte e rejeigdo. Atualmente define-se dador de critérios expandidos (DCE) como: A) Qualquer



dador com = 60 anos; ou B) Dador com 2 50 anos e 2 2 fatores de risco adicionais (1. Histdria de
HTA; 2. AVC como causa de morte; 3. Creatinina Sérica Terminal > 1.5 mg/dL) [Tab. 11].171923
Considera-se dador de critérios standard (DCS) aquele que ndo se enquadra no grupo anterior.
Esta dicotomia representa dois extremos de um espetro de qualidade do aloenxerto, podendo ndo
considerar o aumento continuo do risco de faléncia do aloenxerto quando o mesmo dador
apresenta multiplos fatores de risco.’®' A qualidade dos aloenxertos provenientes de dador
cadaver devera, assim, ser avaliada conjuntamente com outros sistemas que considerem

paradmetros clinicos, patoldgicos ou combinados.?

Enxertos provenientes de DCE e DPC classicamente sdo mais descartados em detrimento
de DCS e DMC. Em casos selecionados, o uso de DCE tem demonstrado beneficios.!” Merion et al.
demonstraram redugdo da mortalidade (17%) versus permanecer em lista de espera ou receber
posteriormente aloenxerto de DCS. A maioria dos subgrupos com DCE apresentaram efeito
benéfico, com destaque para RTR com > 40 anos, diabéticos e em organiza¢des com longos tempos
de espera.?” Porém, em geral, os recetores de DCE apresentam, a longo prazo, menor sobrevida

versus recetores de DCS.%*2¢



Apds a transplantacgdo, a rejeicdo do enxerto renal pode ocorrer em qualquer momento,
sendo mais comum nos primeiros seis meses. Este processo resulta de uma resposta imune do
recetor que deteta os antigénios do dador através de células T (rejeigdo celular) e/ou anticorpos

circulantes (rejei¢do humoral).®?’

Podemos classificar a rejeicdo em trés categorias: hiperaguda, aguda e cronica.
Atualmente, a rejeicdo hiperaguda é uma entidade rara. Ocorre minutos a horas apds a
transplantacdo, através do reconhecimento de antigénios do aloenxerto por anticorpos dador-
especificos pré-existentes, justificado por uma sensibilizacdo prévia do recetor através de
transfusGes de hemoderivados, gestacdes ou transplante prévio. Quando presente, pode resultar

em danos irreversiveis como necrose ou faléncia do aloenxerto.?®

A rejeigdo aguda caracteriza-se por declinio da fungdo renal com repercussdes especificas
na bidpsia, apds excluidas outras causas de disfuncdo do aloenxerto. Apds a transplantagdo, ocorre
durante a primeira semana até trés meses. 1*% |dosos transplantados tém menor incidéncia de
rejeicdo aguda, porém maior mortalidade associada a infecdo ou doenca cardiovascular. Nos
individuos que necessitem de reduzir a imunossupressao, como em situa¢des de malignidade pds-
transplantacdo ou nefropatia associada ao virus BK, o risco de rejeicdo pode aumentar.” Se
altera¢Oes apenas suspeitas de rejei¢cdo aguda, classifica-se como rejei¢do borderline. Porém, se na
auséncia de clinica e na presenca de altera¢Oes especificas de rejeicdo aguda, considera-se rejei¢ao

subclinica.®?8

De desenvolvimento insidioso, a rejeigdo crénica consiste na deterioracdo do aloenxerto
ao longo de meses a anos apds a transplantacdo. Este processo resulta da resposta imune
persistente e consequente dano vascular e do parénquima. Ademais, esta presente um
componente ndo imunoldgico como o maior risco infecioso e de malignidade inerente ao

tratamento imunossupressor e a nefrotoxicidade associada ao uso prolongado de ICN.%®

Com vista a minimizar a rejei¢ao e a prolongar a funcdo do aloenxerto, os RTR carecem de
terapia imunossupressora. Idealmente, a escolha do regime deve ser personalizada para cada
individuo.? A classificacdo em alto ou baixo risco imunolégico, conforme as diretrizes da KDIGO, é
crucial, pois permite atender as necessidades especificas de cada recetor [Tab. 1lI].1° A terapia

engloba trés fases clinicas: indugdo, manutencgio e tratamento de episédios de rejei¢ido aguda.'®3°

A imunossupressdo de indugdo consiste na administracdo de doses elevadas de

imunossupressao no momento da transplantagao renal. Inicialmente, a terapéutica apoiava-se no



uso de agentes tradicionais como os corticoides, porém, o paradigma atual tem adotado agentes
biolégicos como anticorpos mono- e policlonais. A terapia de indugdo procura modular ou depletar
a resposta das células T perante a apresentacdo do antigénio, permitindo dicotomizar estes agentes
consoante a sua capacidade de deplec¢do.®%3! Os antagonistas do recetor da IL-2 s30 agentes n3o-
depletores e incluem os anticorpos monoclonais Basiliximab (mais usado atualmente) e
Daclizumab. Est3o recomendados como terapia de inducdo de 12 linha. 1® Os agentes depletores,

como o agente policlonal Globulina Anti-Timdcito, sdo geralmente mais potentes.? Estes agentes

est3o reservados para individuos com alto risco imunoldgico.t®

A imunossupressao de manuteng¢ao coadjuva-se com a de indugcdo e é posteriormente
mantida a longo prazo. As classes farmacoldgicas comummente utilizadas incluem: Corticoides

(Metilprednisolona e Prednisona), Inibidores da Calcineurina (ICN) (Ciclosporina A (CsA) e

Tacrolimus), Anti-proliferativos (Derivados do Acido Micofendlico e Azatioprina), Inibidores mTOR

(Sirolimus e Everolimus) e Belatacept. Desaconselha-se o seu uso individual, optando-se por
combinac¢bes, de modo a atuar em simultaneo nas varias etapas-chave da replicacdo das células T
e utilizar doses mais baixas de cada agente, minimizando a sua toxicidade. Os regimes
imunossupressores variam entre as Unidades de Transplante, porém, frequentemente incluem a
combinacdo de um ICN com um anti-proliferativo, com ou sem uso de corticoide. Inicialmente,
aplicam-se doses mais elevadas, uma vez que o risco de rejeicdo aguda atinge o pico nos primeiros
trés meses pos-transplantacdo. ®%8 As orientacdes atuais sugerem a utilizacdo de Tacrolimus como
ICN de 12 linha.'® O Micofenolato de Mofetil (MMF) e o Acido Micofendlico sdo preferidos em
relagdo a Azatioprina, devido a sua superioridade na prevencdo da rejeicdo aguda e ao melhor perfil
de seguranca.'®?® Os inibidores mTOR e o Belatacept representam uma alternativa nos doentes
que desenvolvem nefrotoxicidade ICN-mediada, bem como nas situagdes de malignidade pods-
transplantac3o.?° A longo prazo, atendendo ao menor risco de rejeicdo aguda, esta preconizada a
reducdo progressiva da dose terapéutica.'®?® Contudo, o debate permanece quanto a dose de

Tacrolimus e exposi¢cdo ao MMF apropriadas para uma imunossupress3o a longo prazo ideal.?

A ndo intervencgao na rejeicdo aguda resulta inevitavelmente em destruicdo do aloenxerto.
A realiza¢do prévia de bidpsia esta recomendada, salvo se representar um atraso substancial do
tratamento e/ou n3o se verificar um impacto no outcome do mesmo. Apesar de menor evidéncia,
as orientagOes atuais sugerem também tratar a rejeicdo subclinica e a borderline. O uso de
corticoides esta recomendado na abordagem da rejeicdao celular aguda. Nos doentes que nao
respondam a esta terapia ou em casos de rejeicdo celular aguda recorrente, as orientacdes sugerem
o uso de anticorpos depletores de linfécitos. Em caso de rejeicdo humoral aguda, o tratamento

sugerido engloba um dos seguintes, aliado ou ndo a corticoides: plasmaferese, imunoglobulina



humana endovenosa, anticorpo anti-CD20, anticorpo depletor de linfécitos. Quando a funcdo do

aloenxerto ndo retorna ao valor basal apds a ultima dose do tratamento, classifica-se o episddio de

rejeicdo como n3o responsivo.!®

Iy

Aliada a imunossupressdao, surge o aumento do risco de malignidade, a maior
suscetibilidade a infe¢Ges e o desenvolvimento de efeitos adversos multissistémicos, com destaque
para o impacto cardiovascular [Tab. IV].263 A abordagem terapéutica personalizada procura
minimizar estas repercussdes indesejadas sem comprometer a imunossupressao. Assim, antes de
alterar, é crucial balancear o risco de rejei¢cdo versus risco cardiometabdlico através de uma

avaliac3o global do doente.333*

Tradicionalmente, a imunossupressdo apoia-se no uso de corticoides, porém,
recentemente, constatou-se que esta classe farmacoldgica nem sempre é necessaria.’®?® Além dos
efeitos imunossupressores, imunomoduladores e anti-inflamatérios, os corticoides estdo
associados a inumeros efeitos adversos, entre os quais a hiperglicemia e a hiperlipidemia.?®>? Ainda
se encontra por esclarecer o seu efeito no controlo da TA, porém doses altas de corticoide
associam-se a maior risco de HTA na populacio geral e na transplantada.®® Assim, nos ultimos anos,

surgiram protocolos que procuram minimizar ou nao incluir esta classe como: eviccao de corticoide

(“steroid avoidance”), com uso inicial de corticoide e retirada durante a primeira semana pds-
transplantagdo; sem corticoide (“steroid free”), sem uso rotineiro de corticoide como terapia de

inducdo ou de manutencdo; e retirada de corticoide (“steroid withdrawal”), com retirada do

corticoide apds a primeira semana pds-transplantacdo.'® Alguns estudos demonstraram beneficios

destes protocolos no controlo da glicemia e do perfil lipidico e no tratamento da obesidade no
’ 7 ~ 33 . ~ . . . . .

periodo pds-transplantacdo.® A evicgdo e/ou retirada de corticosteroides mostrou ainda reduzir a

incidéncia de HTA.>*

Similarmente, o paradigma atual procura minimizar a utilizagdo dos ICN devido aos seus
efeitos em multiplos sistemas (p.e. urinario, gastrointestinal e circulatério).’®*?® Com efeito, esta
classe é responsavel pela amplificagdo dos FRCV tradicionais, o que se reflete numa maior
incidéncia de eventos cardiovasculares. O grau do efeito cardiovascular difere entre a CsA e o
Tacrolimus, tendo o primeiro uma associacdo mais pronunciada com a HTA e hiperlipidemia.®* O
Tacrolimus é cerca de 100x mais potente que a CsA e a sua biodisponibilidade individual varia entre
5-90%, dificultando a dosagem ideal e a monitorizagdo da toxicidade. Ademais, atravessa a placenta
e a sua concentracdo no leite materno relaciona-se com a concentracdo plasmatica.?® Apesar de
parecer paradoxal, o Tacrolimus apresenta repercussdes renais importantes, como vasoconstri¢ao

da artéria aferente e nefrotoxicidade (aguda e crénica).?®* J4 os inibidores mTOR est3o associados



a reducdo da nefrotoxicidade, porém a maior risco de dislipidemia e de rejei¢do.3>3¢ A intolerancia
a glucose e desenvolvimento de DMPT parece ser mais comum com o uso de Tacrolimus versus
CsA. O Belatacept apresenta melhor perfil cardiovascular em relagdo a CsA, porém existem poucos
estudos que o comparem com o tacrolimus.?® De referir ainda que o uso de ICN se encontra
associado a toxicidade cardiaca direta>® e a maior prevaléncia de HTA pés-transplantacdo.3* Apesar
dos multiplos efeitos adversos, os ICN apresentam eficdcia superior em relagdo as alternativas
imunossupressoras atualmente disponiveis e, portanto, continuam a ser recomendados
primariamente. Deste modo, a evidéncia atual sugere que, quando baixo risco imunoldgico, deve-
se evitar expor o doente a doses toéxicas de ICN, também com o intuido de melhorar o perfil

cardiometabdlico.

Tal como o Belatacept, a Azatioprina e o MMF estdo relativamente isentos de impacto
cardiovascular significativo.3®* Porém, também apresentam efeitos adversos como mielossupress3o,
hepatotoxicidade e disturbios gastrointestinais, que ndo podem ser descurados particularmente

quando em sinergia com outros agentes.?



Fisiologicamente, o cora¢do e o rim encontram-se interconectados e, portanto, disfuncao
num dos sistemas terd repercussdes no outro.?” A satde cardiovascular-renal-metabdlica reflete a
interacdo entre o sistema cardiovascular, a funcdo renal e os fatores de risco metabdlicos.
Atualmente, a prevaléncia de “ma saude” a este nivel é alta e afeta a maioria dos érgdos e sistemas,
com impacto predominante na incidéncia de doenga cardiovascular (DCV). Manifesta-se

negativamente na mortalidade e associa-se a elevada incidéncia de eventos agudos.®

O sindrome cardiovascular-renal-metabdlico (SCRM) define-se como um problema de
saude atribuivel as interagcGes entre obesidade, diabetes mellitus, DRC e doenca cardiovascular.
Este conceito inclui os doentes com doenca cardiovascular e os em risco de a desenvolver. O seu
estadiamento procura refletir a fisiopatologia, estratificar o risco e identificar oportunidades de

prevencio e otimizac3o de cuidados [Tab. V].3®

A DRC é um importante amplificador do risco cardiovascular.3® As suas caracteristicas
propiciam o aumento da incidéncia de DCV, relativamente a populagdo geral, através de multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos que incluem: disfuncdo diastdlica, inflamagdo sistémica crdnica e
disfuncdo endotelial.* Embora a interac3o cardiovascular-renal n3o esteja totalmente esclarecida,
muitos fatores de risco sdo compartilhados entre os dois sistemas.3® Os doentes renais crénicos sdo
detentores de um ambiente interno que propicia a calcificagdo vascular, stress oxidativo e estado
inflamatdrio persistente, fatores que contribuem para a disfungao endotelial e, consequentemente,
para aterosclerose e remodeling cardiaco adverso.3® A aterosclerose, por sua vez, pode afetar a
vasculatura renal e, se aliada a isquemia, resultar em hipertensao arterial persistente ou diminuicao
da clearance renal. Ademais, a insuficiéncia cardiaca diminui a eTFG, resultado do
comprometimento do débito cardiaco e da ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A diminuic3o da eTFG exacerba a retencdo de fluidos, propiciando a congest3o vascular.®

Na populagdo transplantada, o sistema renal é substituido por outro, a partida, com melhor
funcdo, reduzindo o impacto renal negativo na salde cardiovascular.3* A doenca cardiovascular de
base do RTR mantém-se e promove a degradacdo progressiva do aloenxerto.*® De facto, ao longo
do tempo é expectavel que a maioria dos RTR experimente deterioracdo progressiva da funcdo do
aloenxerto, incrementando o risco cardiovascular a longo prazo.*® A DCV e respetivas complicacdes
ultrapassam o impacto da infe¢do ou da malignidade associadas a imunossupressao, constituindo
das principais causas de perda prematura do aloenxerto e de morbimortalidade do recetor.?
Adicionalmente, estudos sugerem que mesmo um evento cardiovascular ndo fatal no periodo pds-

transplantacdo pode predizer uma futura faléncia do aloenxerto e eventual morte.**
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Tradicionalmente, os fatores de risco cardiovasculares (FRCV) dividem-se em ndo
modificaveis (p.e. sexo, idade, histdria familiar de DCV) e modificaveis, de onde se destacam a
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e tabagismo.3* Nos transplantados,
os FRCV tradicionais podem agravar ou surgir de novo, fruto do ambiente cardiometabdlico pds-
transplantac3o instituido.3* Ademais, os RTR estdo sujeitos a novos FRCV “transplante-especificos”
(p.e. imunossupressdo), contribuindo para o risco cardiovascular global [Tab. VI].3® Apesar da sua
toxicidade poder exacerbar de forma significativa o risco cardiovascular, o cumprimento da

terapéutica imunossupressora é vital para prolongar a longevidade do aloenxerto.1%42

Atualmente, a énfase do tratamento recai na prevencado da rejeicdo, ndo sendo tdo clara a
abordagem e priorizagdo da DCV e morbimortalidade associada.?* Tratar os FRCV é crucial para
reduzir o numero de eventos agudos e melhorar a sobrevida a longo prazo. Apesar da alta
prevaléncia e outcome desfavoravel, existem poucos estudos que avaliem estes fatores nos RTR. As

recomendacdes existentes baseiam-se, em grande parte, nas utilizadas para a populac3o geral.®

A hipertensio arterial (HTA) é o disturbio clinico mais comum nos RTR.?®* No periodo peri-
operatdrio e até alguns meses apds, é frequente a elevacdo da tensdo arterial devido a sobrecarga
de volume, farmacoterapia utilizada (uso de alta dose ICN e de corticosteroides) e atraso na funcgdo
do aloenxerto.?** Como tal, no pds-operatério, observa-se o agravamento ou desenvolvimento de

novo de HTA, situa¢des associadas a menor sobrevida do aloenxerto e maior morbimortalidade.3*4*

Os valores de tensdo arterial recomendados variam consoante a fase de tratamento e

objetivos pretendidos. No pds-transplantacdo precoce, é essencial manter uma boa perfusido do

aloenxerto e reduzir o risco de trombose renovascular, recomendando-se <160/90 mmHg. Apds o
primeiro més, o foco é a prevencao de lesdo de 6rgdo-alvo, seguindo as recomendag¢bes dos

).*® Devido a auséncia de estudos que

doentes renais crénicos ndo transplantados (<130/80 mmHg
comparem diferentes alvos de TA na populagdo transplantada, ndo existem abordagens especificas
para o controlo da TA com o intuito de reduzir os eventos cardiovasculares e prolongar a
sobrevida.**A melhor terapéutica anti-hipertensora é discutivel, destacando-se a importancia do
controlo através de uma abordagem individual e personalizada baseada nos problemas médicos

subjacentes. 3343
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A diabetes mellitus (DM) é das comorbilidades mais importantes apds a transplantagdo de
drgdo sélido, associada a efeitos adversos a longo prazo.*® Ademais, constitui a principal causa de
DRC terminal e tem alta prevaléncia nos RTR.** Reconhecida como complicacdo pds-
transplantagdo desde a década de 1970, a diabetes mellitus pds-transplanta¢do (DMPT) tem sido
alvo de diversas nomenclaturas, sendo DMPT a atual e consensualmente aceite.*®>° Até 2003, a
auséncia de critérios de diagndstico objetivos contribuiu para uma ampla variabilidade na
incidéncia relatada (2-53%).°* Nesse ano, a defini¢do e diagndstico desta entidade passaram a ter
por base a definicdo de DM na populacdo geral descrita pela OMS.>? Posteriormente, em 2014, este

consenso foi revisto e atualizado.>?

Importa salientar que o termo DMPT exclui a hiperglicemia transitéria pés-transplantacao
(HTPT).>® Efetivamente, a hiperglicemia é comum no periodo pés-transplantac3o inicial, estando
inversamente relacionada com a sobrevida pés-transplantacdo.>*>* Chakkera et al. relataram
incidéncia pds-transplantacdo de 87% e 100% em nado diabéticos e diabéticos pré-transplantacgao,
respetivamente.>®> Apesar de a HTPT constituir um importante fator de risco de DMPT, n3o se deve
rotular a hiperglicemia no periodo pds-transplantacdo imediato como DMPT. O correto diagndstico
de DMPT deve ser executado apds estabilizacdo da funcdo renal do aloenxerto, sob terapéutica

imunossupressora estavel e na auséncia de infe¢do aguda.>

Encontra-se recomendado o rastreio de DMPT em todos os RTR previamente ndo
diabéticos utilizando Glicemia Plasmatica em Jejum (GPJ), Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO)
e/ou Hemoglobina Glicada (HbA1c).>® Também se sugere a sua aplicacdo apds inicio ou aumento
significativo da dose imunossupressora, uma vez que esta terapia contribui para a hiperglicemia e
desenvolvimento de DMPT.®3350 A PTGO e a HbAlc sd3o mais sensiveis que a GPJ no diagndstico de
DMPT. Estudos tém demonstrado sensibilidade semelhante entre a HbAlc e a PTGO, no entanto a
PTGO mantém-se o gold standard.>”® De realcar que a HbAlc deve apenas ser testada 3 meses
apds a transplantacdo pois o valor testado nos primeiros 3 meses ndo representa o cenario

diabetogénico pds-transplantacdo.>>8

Apesar de desafiante, o bom controlo glicémico pds-transplantacdo é crucial para reduzir
o impacto cardiovascular, melhorando a sobrevida do recetor e aloenxerto.>®* No pds-operatério
precoce, ndo existem alvos glicémicos consensuais, porém, o desenvolvimento de hiperglicemia
neste periodo é comum, especialmente devido a elevada dose de imunossupressao utilizada, sendo
habitual iniciar a terapéutica com Insulina. Posteriormente, quando estabilizada a dose

imunossupressora, os RTR podem continuar com um esquema de Insulina, optar por antidiabéticos
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orais ou um esquema combinado de Insulina e antidiabéticos orais. Diferentes agentes utilizados
na populagdo geral podem integrar a terapéutica pds-transplantacdo da DM. De salientar, porém,
gue nem todos os agentes foram estudados para esta populacao e poucos estudos avaliam a sua

eficicia e seguranca.*®

Os Inibidores do Cotransportador Sédio-Glicose 2 (iSGLT2) reduzem os niveis séricos de
glicose, aumentando a sua excre¢do urindria, através de um mecanismo predominantemente
insulino-independente.*® Adicionalmente, apresentam um efeito diurético, permitindo melhorar a
volémia.®® No entanto, esta classe farmacoldgica estd associada a maior risco de infecdes
genitourindrias, facto que se deve ter em conta numa popula¢do imunossuprimida.®® Globalmente,
por contribuirem positivamente para o painel metabdlico geral, os iSGLT2 sdo considerados uma
boa alternativa, apesar de mais estudos serem ainda necessarios para avaliar o seu impacto
cardiovascular.®® Os Agonistas do Recetor do Peptideo Semelhante ao Glucagon 1 (GLP1RA) s3o
agentes eficazes no tratamento da DM na populagdo ndo transplantada.®® Além do controlo
glicémico, outros beneficios desta classe incluem a reducdo do peso e a melhoria do risco
cardiovascular. Poucos estudos se debrucaram ainda no uso de GLP1RA no contexto da
transplantacdo, mas a sua investigacdo nos ultimos anos tem sido crescente. Thangavelu et al.
demonstraram que estes agentes foram seguros e eficazes a curto prazo apds a transplantagao de
orgado solido.5! Kukla et al. relataram que o seu uso n3o apresenta pior outcome na sobrevida do
aloenxerto.®® Assim, os GLP1RA parecem constituir uma op¢3o segura para os RTR, porém, carecem
também de maior investigacdo para compreender o seu papel nesta populacdo e o momento ideal

para iniciar a terapia.>

Opgdes menos atraentes para a populagao transplantada incluem: Metformina, devido ao
maior risco de acidose lactica e a sua contraindicagdo quando fungdo renal reduzida; e Pioglitazona,

pelo maior risco de retencdo hidrica e efeitos adversos na densidade mineral éssea.®!

A dislipidemia é muito prevalente apés a TR, em grande parte devido ao impacto da
imunossupressdo no metabolismo lipidico.5>®® Todos os doentes com DRC recém-diagnosticada,
incluindo os RTR, sdo submetidos a um rastreio através da avaliacdo do perfil lipidico (colesterol
total, LDL, HDL e triglicerideos).®* Em contraste, a sua avaliacdo por rotina n3o estd universalmente
recomendada, uma vez que as diferentes instituicGes sugerem que a gestdo lipidica ocorra

consoante o risco cardiovascular ou indicacdo clinica, sem atender aos niveis de LDL.%*%>

13



A terapéutica com estatina é pratica comum apds TR.%* O seu beneficio farmacolégico
encontra-se ainda em estudo. Aziz et al. demonstraram beneficio do uso de estatina no peri-
operatério em doentes previamente em didlise e com risco cardiovascular elevado, enquanto
outros estudos relatam aumento da sobrevida no peri e pds-operatérios, periodos associados a
maior risco cardiovascular.®*®¢ Riella et al. demonstraram maior beneficio das estatinas de baixa
intensidade, como pravastatina, fluvastatina e pitavastatina, pelo seu menor potencial de efeitos
adversos. Em situagdes de hiperlipidemia significativa, o mesmo estudo sugere o uso de uma
estatina de maior intensidade, como a atorvastatina e a rosuvastatina.®? Existe ainda pouca

evidéncia acerca do uso de outros agentes farmacolégicos nesta populacdo.?*

Nos ultimos anos, a prevaléncia de indice de massa corporal (IMC) elevado tem aumentado,
representando um importante problema de salde na populacdo geral e no ambito da TR. A
obesidade (IMC > 30 kg/m?) associa-se a maior morbimortalidade, demonstrando menor sobrevida

do aloenxerto versus IMC baixo.5”/¢8

Devido a este paradigma, candidatos a transplantacdo renal com IMC alto (geralmente,
superior a 35 kg/m?) tendem a ser temporariamente excluidos por se perspetivar pior outcome.®”
Para estes doentes, esta preconizado o reforco das medidas higieno-dietéticas e procedimentos de
reducdo de peso com o objetivo de doentes considerados previamente inadequados integrarem a
lista de espera. A cirurgia bariatrica tem demonstrado beneficios no pré e pds-transplantacdo com
taxas favoraveis de morbimortalidade em doentes renais crénicos em estadio terminal.3*®’” No

entanto, s30 necessarios mais estudos a longo prazo nesta populagdo.®*

Estudos associam o tabagismo a um maior risco inequivoco cardiovascular, de malignidade
e de rejeicdo do aloenxerto na populacdo transplantada.?* Cosio et al. demonstraram que o impacto
do tabagismo na sobrevida do aloenxerto se assemelha ao da diabetes mellitus.”® A cessac3o
tabdgica contribui para a reducdo do risco cardiovascular.” Kasiske et al. relatou que mais de 5 anos
de cessagdo reduziu em 34% o risco de eventos cardiovasculares em RTR, demonstrando a
necessidade de modificar precocemente os FRCV.”? O consenso atual passa por recomendar a

cessacdo tabagica transversalmente a todos os doentes, antes e depois da transplantac¢do.?*
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Apesar da evolugdo da técnica cirdrgica e subsequente abordagem, a TR ainda se associa a

uma variedade de complicacdes que, se n3o tratadas, podem ter desfecho desfavoravel.1?73

A imagiologia esta entre as principais modalidades de vigilancia e avaliacdo do enxerto
renal.?’” A sua utilizacdo no reconhecimento das complica¢bes desempenha um papel importante,
com destaque para ecografia, ferramenta de primeira linha, particularmente no pds-operatério

precoce e monitorizac3o a longo prazo.*

Diversas dicotomias sdo utilizadas como: cirdrgicas e nao cirurgicas; vasculares e nao
vasculares; infeciosas e ndo infeciosas [Tab. VII].2*?”7% N3o é objetivo desta revisdo abordar
extensamente todas as complicacdes descritas na literatura, mas apenas as consideradas mais

relevantes, agrupando-as nas seguintes categorias: complicacdes vasculares, colecdes de fluido e

infecdes.

Acompanhando a redug¢do do impacto da rejeicao, as complicagdes vasculares tém surgido como

causa importante de perda do aloenxerto.”®

As complicagbes vasculares ocorrem em 3-15% dos RTR, representando importante
morbimortalidade.”>”® Podem envolver vasos do dador e/ou do recetor. Consoante a afecdo
vascular, o desfecho pode incluir perda do aloenxerto ou do membro inferior correspondente.'* As

principais complicacdes incluem estenose vascular, trombose vascular, fistula arteriovenosa e

pseudoaneurisma.'*?”7>

Estenose Vascular

A estenose vascular pode ocorrer no componente arterial ou no venoso, sendo este Ultimo

uma entidade rara.””

Focando na afecdo arterial, a estenose da artéria renal do aloenxerto consiste num
estreitamento luminal da artéria homdnima, podendo resultar em HTA (1-5%), edema pulmonar
e/ou generalizado e reducdo da perfusdo do aloenxerto.?”-”>77 Mais frequente em rins provenientes
de dador cadéaver’>’®, representa 75% das complicacdes vasculares em RTR, podendo surgir em
qualquer altura, tipicamente entre 2-12 meses pds-transplantacdo (maior frequéncia nos primeiros

6 meses).”” Pode acometer uma ou multiplas por¢des do vaso, podendo ainda ser classificada em:

15



pré-anastomose (proximal), habitualmente associada a aterosclerose; da anastomose, relacionadas

com a técnica cirurgica; ou pés-anastomose (distal), mais frequente, envolvendo as artérias renal

principal e segmentares. Ademais, anastomoses término-terminais conferem maior risco que

anastomoses término-laterais.?”7>78

O ecodoppler permite estratificar o risco [Tab. VIII].” De notar que, no pds-operatdrio
imediato, a velocidade da artéria renal elevada podera ser normal e ndo representar, por si so,
estenose com necessidade de intervenc3o.8° Posteriormente, poder-se-a obter confirmacao, sendo
a angiografia o método de elei¢do para diagnodstico e tratamento por angioplastia e/ou stenting.

Atualmente, é discutivel se um rastreio agressivo beneficia a sobrevida do aloenxerto.?”7®

Trombose Vascular

Apesar de menos frequente (3%), a trombose vascular é causa importante de perda do
aloenxerto no pds-transplantacdo.”>”>® Geralmente, é secundéria ao ato cirurgico (como tor¢3o
vascular) ou aquando de angiografia ou angioplastia (por manipulacdo da artéria renal). Outras
causas incluem hipotensao, rejeicdo (aguda e hiperaguda), estado de hipercoagulabilidade e
compressdo externa. Maioritariamente, os aloenxertos ndo sdo recuperaveis e a sua remogao esta

indicada, reforcando o papel da prevencdo.!*”3

A trombose da artéria renal do aloenxerto manifesta-se por redugdo subita do débito
urindrio, evidenciando-se auséncia de fluxo no ecodoppler.”®” Tipicamente, ocorre no pds-
operatdrio precoce. A trombose pode ser segmentar (enfarte de uma porg¢ado do rim) ou envolver a

artéria renal principal (enfarte completo do rim).”> Enfartes segmentares podem ser totalmente

assintomaticos e indetetaveis ou manifestar-se por disfungao renal, aumento da pressdo arterial

1.1* Torna-se fulcral averiguar a extens3o do enfarte e, ainda, se ha afec3o

ou complicagdo uretera
do polo inferior, por este partilhar irrigacdo com o ureter, representando risco de isquemia ureteral
e complica¢cdes consequentes. > Quanto mais distal for a afecdo arterial, mais ténue serd a clinica
e melhor o outcome.” Apds confirmacdo de trombose arterial, esta indicada trombectomia urgente

e, se dano irreversivel, enxertectomia.”>”®

A trombose da veia renal do aloenxerto cursa com débito urinario diminuido, aloenxerto
edematoso e hematuria. Comummente, ocorre nos primeiros 10 dias pds-transplantacdo.t
Contrariamente a trombose arterial, o fluxo poderd estar presente, dificultando o diagndstico.”
Poder-se-a ainda identificar fluxo diastdlico retrégrado por aumento da pressdo intrarrenal,
consequéncia da obstrugao venosa. Porém, este achado é inespecifico por estar presente em casos
de necrose tubular aguda severa ou rejeicdo no pds-operatério imediato.”> Apds confirmacio de

trombose venosa, esta indicada trombectomia urgente que, se realizada logo apds o evento

16



(geralmente dentro de 1h), aumenta a probabilidade de salvar o aloenxerto. A exploragdo cirdrgica
¢é geralmente necessdria, mesmo se irrecuperavel, devido ao maior risco de rutura de aloenxertos

edematosos.*”3

Fistula Arteriovenosa

As fistulas arteriovenosas dentro do parénquima renal representam uma complicagdo
comum apés bidpsia.?”’8? Podem ser caracterizadas por ecodoppler ou outros meios imagiolégicos,
porém nenhum consegue indicar a sua relevancia clinica.”® Apesar da maioria resolver
espontaneamente (77%)%?, quando persistem, podem permanecer assintomaticas (maioria) ou ser
causa importante de disfuncdo do aloenxerto, IC de alto débito, hematuria e HTA.® Quando
sintomaticas, poderdo requerer intervencdo endovascular (usualmente, embolizacido dirigida por

cateter).”

Pseudoaneurisma

Os aneurismas pos-transplantacdo sdo, maioritariamente, pseudoaneurismas, resultado

1.1* Podem ser classificados como: intrarrenais, tipicamente

de rutura parcial de anastomose arteria
complicacdo pds-bidpsia; e extrarrenais (< 1%), como complicagdo cirurgica (mais comum a nivel

da anastomose).”

A avalia¢do inicial inclui ecodoppler. Quando etiologia infeciosa, podem ser multiplos e
ocorrer em qualquer localizag3o ao longo da artéria renal.”® O recurso a tomografia computorizada
e angiografia pode auxiliar o diagndstico de pseudoaneurismas de dificil caracterizacdo ecografica

(especialmente, extrarrenais).8

A abordagem dependera do tamanho, localizacdo e etiologia. Pseudoaneurismas pequenos
(< 2 cm) tendem a resolver espontaneamente, requerendo apenas tratamento conservador.
Porém, uma pequena percentagem pode crescer e romper ou, quando extrarrenais, exercer efeito
de massa sobre o parénquima e estruturas adjacentes, cursando em alguns casos com estenose
arterial por compressdo da artéria renal. Pseudoaneurismas grandes usualmente requerem

intervencdo endovascular ou percutanea.?’84

Diferentes cole¢des de fluido podem formar-se no contexto de TR, no entanto, clinica e

imagiologicamente, apresentam dificil diagndstico etioldgico, carecendo de analise do fluido.”
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Hematomas sdo cole¢Ges de sangue que se desenvolvem por hemostase cirurgica
inadequada, coagulopatia, anticoagulacdo ou como complicagdo apds bidpsia ou colocacdo de tubo
de nefrostomia percutdaneo. Comuns no pds-operatdrio imediato, a abordagem dependerd da

localizacdo, tamanho e efeito de massa exercido sobre o parénquima renal. Quanto a localiza¢do,

podem ser incisionais, peritransplante (laterais ou mediais) ou subcapsulares. Hematomas
incisionais sdo, geralmente, autolimitados e sem relagdo com o enxerto. Hematomas
peritransplante laterais sugerem etiologia venosa, ao passo que, localizagdo medial (mais
preocupante) sugere patologia anastomodtica. Hematomas subcapsulares apresentam maior
propensdo a compressao renal sem desvio, com possivel impacto na perfusdo e,
consequentemente, repercussdo clinica significativa. Hematomas pequenos tendem a ser
autolimitados sem necessidade de intervencao. Quanto maiores, maior propensao de infecao e de

exercer efeito de massa, portanto, geralmente, estd aconselhada intervengdo.?””’*

Urinomas sdo cole¢des de urina resultantes de disrupcdo urotelial causada por lesdo
incisional, leak anastomdtico ou necrose urotelial. Surgem no pds-operatdrio precoce, com maior
prevaléncia nas primeiras duas semanas, entre o rim e a bexiga, podendo adotar outras
localizagdes. Clinicamente, cursam com diminuicdo do débito urinario e aloenxerto edematoso. O
diagnédstico passa pela confrontacdo analitica da creatinina sérica com a presente no fluido. A

abordagem inclui tratamento causa (p.e. leak) e drenagem.?”74

Abcessos sdao colegdes organizadas de fluido purulento infetado. Sdo complicagbes
incomuns, formando-se semanas a meses apds transplantacdo. Surgem como intercorréncia
cirargica, superinfecdo de uma colecdo de fluido preexistente (p.e. hematoma) ou complicacdo de
pielonefrite. O abcesso cursa com dor e sensibilidade na regido do aloenxerto, febre e sépsis,
podendo a imunossupressao atenuar a clinica. A abordagem inclui antibioterapia sistémica dirigida

e drenagem percutanea ou intervenc3o cirdrgica.?”’*

Linfocelos sdo cole¢des de liquido linfatico resultantes de disrupgdo dos vasos linfaticos
adjacentes. Podem ocorrer tanto no pds-operatério precoce como no tardio, sobretudo 4-8
semanas apos transplantagdo. Sdo maioritariamente assintomaticos e autolimitados, podendo em

casos selecionados carecer de drenagem percutanea ou intervenc3o cirdrgica.'#?”74

O risco de infecdo nos RTR associa-se ao grau de imunossupress3o.2’# As complicacdes

infeciosas podem ser categorizadas em trés periodos: precoces, durante o pico daimunossupressao
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e de inicio tardio [Tab. 1X].%¢ Nos primeiros meses, predominam infec¢des do local cirdrgico e dos
tratos urinario e respiratério. Posteriormente, com exposicdo imunossupressora prolongada, ha
maior suscetibilidade a infe¢6es adquiridas na comunidade, oportunistas ou reativacao de infecdes

latentes.?’

A inexisténcia de esfincter entre o ureter transplantado e a bexiga apds TR beneficia a
disseminacdo ascendente, ocorrendo, ocasionalmente, disseminacdo hematogénica ou derivada de
infecdo do local cirdrgico.” A imunossupressdo pode contribuir para uma resposta menos
exuberante, mascarando a clinica habitual de infegdo e tornando a imagiologia uma ferramenta

essencial.?’

InfecBes viricas, particularmente pelos virus BK e citomegalovirus (CMV), apresentam
prevaléncia crescente apds a TR, grande parte resultado da potente imunossupressdo tripla
recomendada. Estas entidades sdo causa importante de disfun¢do do aloenxerto, defendendo
alguns estudos a otimiza¢do da terapia imunossupressora com vista a, simultaneamente, diminuir
a incidéncia de infecdes e melhorar o progndstico.88% Ademais, atualmente, est3o

recomendados instrumentos de prevenc¢do como rastreio e profilaxia.'®?’

Infecao por CMV

Ainfegdo por CMV é a infec¢do virica oportunista mais comum no contexto da TR, maioritariamente
nos primeiros 3 meses pés-TR, periodo de imunossupressdo maxima.?”8° Com incidéncia estimada
entre 8-32%, ocorre por primoinfe¢do ou recorréncia de virus latente. Cursa com uma importante
variabilidade de apresentacdo clinica, desde formas assintomaticas a outras com importante
severidade, com faléncia organica e envolvimento sistémico.®” Apesar de raramente representar

risco de vida, encontra-se associado a pior progndstico.

As serologias do dador (D) e recetor (R) ditam o risco de infecdo pds-transplantacao,
apresentando maior risco a seropositividade do dador aliada a seronegatividade do recetor (CMV
D+/R+) e menor risco a seronegatividade de ambos.*® A possivel sazonalidade de outcomes
negativos associados ao CMV tem sido estudada nos ultimos anos, sugerindo maior impacto nos
meses de inverno na populacdo seropositiva aquando da TR. Porém, mais investigacdo é

necessaria.’*

O rastreio encontra-se recomendado nos candidatos a TR.>® Os RTR devem ser submetidos
a quimioprofilaxia com ganciclovir ou valganciclovir, exceto se seronegatividade do recetor e dador.

Em caso de doenca por CMV, existem regimes terapéuticos definidos consoante a gravidade.'®
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Infecdo por Virus BK

Estima-se que 90% da populagdo geral transplantada esteja infetada pelo virus BK.
Usualmente, apds infe¢Oes assintomaticas na infancia, o virus permanece latente nas células
tubulares renais e uroepitélio, sem consequéncias clinicas significativas.® Com a imunossupressdo
instituida, ocorre comummente a sua reativacdo, podendo induzir doenga progressiva em trés

estadios sucessivos: virlria, virémia e nefropatia (BKVN).8°2

Cerca de 1-10% dos RTR apresentam BKVN [Tab. X], com perda do aloenxerto em até 50%
dos casos.”® Em todos os RTR, encontra-se recomendado rastreio através da detecdo do DNA virico
por teste PCR quantitativo em tempo real (PCR-qTR) no plasma, aceitando algumas instituicGes
amostra urinaria.’®® O rastreio dos candidatos a TR n3o estd recomendado.’® A bidpsia do
aloenxerto é a base para avaliagdo e diagndstico definitivo de BKVN, porém, inadequada para
rastreio. Apesar de ainda ndo estar definido o rastreio ideal, o reconhecimento e abordagem
precoces da infecdo tem reduzido o risco de progressado para BKVN e/ou de rejei¢do do aloenxerto.
Diversos estudos destacam a vantagem de amostras urindrias no rastreio e prevenc¢do de BKVN por
a viruria preceder a virémia e se encontrar mais associada ao desenvolvimento desta patologia.®%2
Ademais, a virémia ndo constitui, persi, um bom marcador de replica¢do virica ativa e, portanto,
diferentes miRNA viricos com testagem por biologia molecular tém-se destacado como possiveis

marcadores de infec3o ativa e previsdo de BKVN.%*%

Atualmente, ndo existe terapia anti-virica especifica nem profilaxia eficiente, sendo a
abordagem habitualmente escolhida a reducdo gradual da imunossupressdo associada a
monitoriza¢do plasmatica seriada, com testes de biologia molecular.® Importante notar que apenas
a virémia justifica esta reduc3o.9 Apds rejeicdo do aloenxerto por BKVN a retransplantacdo ndo

estd contraindicada e poderd ser bem sucedida se virémia n3o detetada.>®%8
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A DRC representa um importante problema de saude, estando associada a multiplas
comorbilidades e elevado custo para os sistemas de saude. Em estadio terminal, a TR é a

terapéutica de eleicdo por proporcionar maior qualidade de vida e maior reducdo da mortalidade.

Nos ultimos anos, o nUmero de candidatos a TR tem crescido, tendo, contudo, inerente a
escassez de érgdos ideais e o aumento da lista de espera. Para colmatar este problema, tem-se
assistido a um aumento da utilizagcdo de rins “subotimos” para transplante. Estes associam-se a
sobrevida menor em relagcdo ao uso de drgdos ideais, contudo maior quando comparado com a
permanéncia em lista de espera. Orgdos provenientes de dador caddver s3o os mais utilizados,
porém apresentam menor sobrevida em relagdo aos provenientes de dador vivo. O dador cadaver
“ideal” é um individuo com < 60 anos, com dbito por evento ndo cerebrovascular e que preserva a
funcdo dos érgdos toraco-abdominais. O conceito de dador de critérios expandidos permitiu
otimizar a taxa de aquisicdo de 6rgdos e minimizar o seu descarte. Todavia o conceito tem
limitagBes na avaliagdo do risco de faléncia do aloenxerto. Dadores jovens e/ou em contexto de

morte cerebral sdo preferidos a dadores mais velhos e/ou em paragem cardiocirculatéria dado se

associarem a maior sobrevida do enxerto e recetor.

A terapia imunossupressora é vital para minimizar a rejeicdo e prolongar a fungdo do
aloenxerto. Contudo, concomitantemente, acresce o risco inequivoco de malignidade,
suscetibilidade a infe¢des e desenvolvimento de efeitos adversos multissistémicos. Algumas classes
farmacoldgicas utilizadas potenciam um risco cardiovascular acrescido, e outras podem inclusive
cursar com nefrotoxicidade ao nivel tubulo-intersticial. A escolha do regime terapéutico deve ser
personalizada conforme o risco imunolégico e comorbilidades do doente, procurando minimizar as
repercussoes indesejadas sem comprometer o status de imunossupressdo. Alguns protocolos tém

surgido de forma a minimizar o dano iatrogénico associado aos imunossupressores.

Atualmente, a prevaléncia de “ma saude” cardiovascular-renal-metabdlica é alta e associa-
se a maior mortalidade e maior incidéncia de eventos agudos. A DRC é um importante amplificador
do risco cardiovascular, uma vez que a sua fisiopatologia propicia o aumento da incidéncia de DCV.
Embora a interacao cardiovascular-renal ndo esteja totalmente esclarecida, muitos fatores de risco
sdo compartilhados entre os dois sistemas. Nos RTR, o sistema renal é substituido, todavia a DCV
de base mantém-se, promovendo a degradacdo progressiva do aloenxerto e consequente
incremento do risco cardiovascular a longo prazo. Na populagdo transplantada, os FRCV tradicionais
podem agravar ou surgir de novo, destacando-se os seguintes: HTA, DM, dislipidemia, obesidade e

tabagismo. Ao risco cardiovascular global acresce os FRCV transplante-especificos, como a
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imunossupressdo. Prevenir e tratar os FRCV é crucial para reduzir o nimero de eventos agudos e
melhorar a sobrevida a longo prazo. As recomendacdes existentes baseiam-se, maioritariamente,
nas utilizadas para a populacao geral, refletindo a necessidade de mais investigacao sobre a doenca

cardiovascular e sua terapéutica nos RTR.

A TR associa-se a um abrangente espetro de complica¢des cujo ndo tratamento pode ter
um desfecho desfavoravel, impactando a sobrevida do aloenxerto. As complica¢Ges vasculares sdo
uma causa importante de perda do aloenxerto e, em alguns casos mais graves, podem cursar com
hipoperfusdo do membro inferior ipsilateral. A clinica e a imagiologia limitam o diagndstico
etioldgico das cole¢des de fluido, requerendo analise do seu conteudo. A prevaléncia crescente de
infegdes, principalmente por virus BK e CMV, é causa importante de disfuncdo do aloenxerto.
Estratégias de prevencdo estdo recomendadas com vista a diminuir a sua incidéncia e a melhorar o

progndstico.

O sucesso da TR é multifatorial, pautado por aspetos decididores desde a sele¢do do
aloenxerto e avaliagdo do candidato a monitorizagcdo e abordagem médico-cirdrgica do RTR. A DCV
estd entre as principais causas de perda prematura do aloenxerto e de morbimortalidade do
recetor, seguida das consequéncias inerentes a imunossupressao. O regime imunossupressor
instituido é um importante fator contribuidor para o risco cardiovascular. A énfase atual da
abordagem ao RTR recai na prevengdo da rejei¢cdo, ndo sendo tdo clara a priorizacao da DCV. A
avaliacdo global do doente deve avaliar o risco imunossupressor versus o risco cardiometabdlico.
Esta populacdo esta pouco representada e subvalorizada nos estudos gerais, em particular na
avaliacao do impacto cardiovascular no contexto da transplantacdo. As recomendacdes existentes
baseiam-se, maioritariamente, nas utilizadas para a populacao geral. Permanece a necessidade de
estabelecer alvos e regimes terapéuticos especificos para abordar as comorbilidades nos RTR.
Reconhecer a complexidade e interdependéncia destes fatores é fulcral para uma melhor pratica

clinica.

Por fim, enfatiza-se a importancia, progressivamente crescente, do combate a
fragmentacdo dos cuidados, através do estabelecimento de abordagens multidisciplinares,
personalizadas e holisticas do doente, com vista a melhorar a sobrevida a curto e longo prazo do

recetor e do respetivo aloenxerto.
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Tabela | | Prognodstico da DRC de acordo com as Categorias de eTFG e de

Albuminuria

Tabela | | Prognéstico da DRC de acordo com as Categorias de eTFG e de Albumindria. (adaptado?)

, Baixo Risco (se hdo houver outros marcadores de doenga renal, ndo ha DRC); , Risco

Moderadamente Aumentado; Laranja, Alto Risco; Vermelho, Muito Alto Risco.

DRC, Doenca Renal Crdnica; eTFG, Taxa de Filtracdo Glomerular Estimada.

CATEGORIAS DE ALBUMINURIA PERSISTENTE

Al A2 A3
PROGNOSTICO DA DRC DE
ACORDO COM AS CATEGORIAS
Normal a Elevagdo
DE eTFG E DE ALBUMINl'JRI A T Eleva¢do Moderada Elevagdo Severa
<30mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol
G1 Normal ou Alta 290

&

£

(]

~N

- G2 Diminuigdo Leve 60-89
~~
=
£
g Diminuigdo Leve a

(U]

e

]

- Gsb Diminui¢do Moderada 30-44 -

a aSevera

wv

=

g G4 Diminuicdo Severa 15-29

£

S

G5 Faléncia Renal <15
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Tabela Il | Transplantacdo Renal — Dador de Critérios Expandidos. (adaptado®®)

TRANSPLANTAGAO RENAL - DADOR DE CRITERIOS EXPANDIDOS

Todo o dador cadaver com:

A) Idade 2 60 anos

B) Idade 2 50 anos, 2 2 dos seguintes: 1. Historia de Hipertensao Arterial
2. AVC como Causa de Morte
3. Creatinina Sérica Terminal 2 1.5 mg/dL
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Tabela lll | Fatores de Risco para Rejei¢do Aguda. (adaptado’®)

HLA, Antigénio Leucocitario Humano.

FATORES DE RISCO PARA REJEICAO AGUDA

Recetor de Idade Jovem

Dador de Idade Avancada

Etnia Afro-Americana

Presenca de Anticorpos Especificos Anti-
Dador

Painel Reativo de Anticorpos > 0%

Incompatibilidade de Grupo Sanguineo

Funcdo Tardia do Enxerto

Numero de mismatch HLA

Tempo de Isquemia Fria > 24h
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Tabela IV | Efeitos da Imunossupressao de Manuten¢ao nos FRCV

Tabela IV | Efeitos da Imunossupressdo de Manuteng¢ido nos FRCV. (adaptado®)

FRCV, Fatores de Risco Cardiovascular.

EFEITOS DA IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENCAO NOS FRCV

Imunossupressdo Hipertensdo Obesidade Hiperglicemia Dislipidemia Hipertrigliceridemia

CiCIosporina § - - -

Inibidor mTOR +

Micofenolato de
Mofetil

Azatioprina - - - - -

Belatacept - - - - -
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Tabela V | Estadiamento do Sindrome Cardiovascular-Renal-Metabélico. (adaptado®)

DCV, Doenga Cardiovascular; DM, Diabetes Mellitus; DRC, Doenca Renal Crénica; HTA, Hipertensdo

Arterial.

ESTADIAMENTO DO SiINDROME
CARDIOVASCULAR-RENAL-METABOLICO

Estadio 0 Sem fatores de risco
Estadio 1 Excesso e/ou adiposidade disfuncional

Fatores de risco metabélicos (hipertrigliceridemia,
Estadio 2 HTA, DM, sindrome metabdlico) ou DRC de risco
moderado a elevado

DCV subclinica ou fatores de risco equivalentes
(alto risco de DCV, DRC de risco muito elevado)

o ==

Estadio 3

Com DRC
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Tabela VI | Fatores de Risco Cardiovascular.

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Tradicionais Especificos da
Transplantagdo
Modificaveis Nado Modificaveis Renal
« Hipertensao Arterial « Idade « Imunossupressao
« Dislipidemia « Sexo « Rejeicdo
« Diabetes Mellitus « Histéria Familiar de
« Obesidade Doenga Cardiovascular
» Tabagismo
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Tabela VII | Cronograma das Complicagdes Nao Infeciosas Apés Transplanta¢do Renal.

(adaptado?)

CRONOGRAMA DAS COMPLICAGOES NAO INFECIOSAS APOS TRANSPLANTAGCAO RENAL

Colegdes Peri-Enxerto

Hematoma (< 1 sem; pds-bidpsia) Urinoma (< 3 sem) Abcesso (semanas a meses) Linfocelo (semanas a meses)

Complicagdes Vasculares

L. : Fistula Pseudoaneurisma Estenose da Artéria Renal
Trombose da Artéria Trombose da Veia Renal P i ]
) i . Arteriovenosa (imediato a do Aloenxerto
Renal (imediato) (primeiras 48h) . .
(poOs-bidpsia) precoce) (primeiros 12 meses)

Complicagbes Ureterais

Estenose ou Compressdo Externa (< 3 meses) Litiase Renal (> 3 meses)

Tempo Apds Transplante

Oh 10d 1ano
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Tabela VIII | Parametros Ecograficos Preditores de Risco de Estenose da Artéria Renal do

Aloenxerto. (adaptado”™)

PARAMETROS ECOGRAFICOS PREDITORES DE RISCO DE
ESTENOSE DA ARTERIA RENAL DO ALOENXERTO

1) Velocidade maxima da artéria renal principal > 300 cm/s

Critérios 2) Alargamento espectral na artéria do segmento distal

3) Elevagdo do indice de resisténcia da artéria renal

Baixo Risco Risco Intermédio Alto Risco -

0 critérios 1 critério 2 critérios
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Tabela IX | Infe¢des Comuns Associadas ao Tempo Desde a Transplantagio Renal. (adaptado®®)

C. diffile, Clostridium difficile; CMV, Citomegalovirus; EBV, Virus Epstein-Barr; ESLB/CRE, ; HBV,
Virus da Hepatite B; HCV, Virus da Hepatite C; HSV, Virus Herpes Simplex; MRSA, Staphylococcus
aureus Meticilino-Resistente; M. tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis; PTLD, Doenca
Linfoproliferativa Pds-Transplantacdo; VRE, Enterococcus Vancomicina-Resistente; VZV, Virus

Varicela Zoster.

INFEGCOES COMUNS ASSOCIADAS AO TEMPO DESDE A TRANSPLANTAGCAO RENAL

Infecdes Precoces Durante Pico de Imunossupressao Infegoes de Inicio Tardio
(0-30 Dias Pés-Transplantacdo) (31-365 Dias Pds-Transplantagdo) (> 365 Dias Pds-Transplantagdo)
Infe¢Ges Nosocomiais = CMV, Poliomavirus (BK) InfegGes Oportunistas
+ Organismos Multirresistentes (MRSA, « HBV, HCV + CMV, Poliomavirus (BK)
VRE, ESLB/CRE) - Cryptococcus neoformans - PTLD/EBV
« Colite por C. difficile « M. tuberculosis « Nocardia
« Infegdes do Local Cirtirgico « Strongyloides
« Infegbes do Trato Urindrio « Leishmania Infegbes Adquiridas na Comunidade
« Infegdes Associadas ao Cateter « PTLD « Virus do Nilo Ocidental
« Pneumonia = Pneumocystis « Pneumonia
« Herpesvirus (HSV, VZV) + Infe¢des do Trato Urindrio
InfegGes Derivadas do Dador « Listeria, Nocardia, Toxoplasmose « Influenza
= Aspergillus
Infe¢des Derivadas do Recetor « HBV, HCV
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Tabela X | Nefropatia Associada ao Virus BK (BKVN) — Fatores de Risco. (adaptado®)

NEFROPATIA ASSOCIADA AO ViRUS BK (BKVN) - FATORES DE RISCO

Fatores do Dador Fatores do Recetor Fatores do Aloenxerto
- Seropositividade BK - |dade Avancada - Reperfusio de Isquemia
+ |dade » Sexo Masculino » Grau de Incompatibilidade HLA
= Dador Cadaver = Obesidade = Incompatibilidade ABO
- Diabetes

= Albumina Sérica Elevada
= Neutropenia
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