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Resumo 

 

Introdução: O transplante renal é o tratamento de eleição da doença renal crónica terminal, 

melhorando significativamente a qualidade de vida e a sobrevida. Contudo, podem surgir 

complicações pós-transplante, nomeadamente a trombose vascular, uma causa importante de 

perda precoce do aloenxerto apesar de rara. A trombose pode também ocorrer sistemicamente, 

associando-se a elevada morbimortalidade. A sua fisiopatologia relaciona-se com a Tríade de 

Virchow — estase venosa, lesão endotelial e hipercoagulabilidade — cujos fatores estão 

frequentemente presentes nos recetores de transplante renal. Nestes doentes, a teoria da 

fisiopatologia de eventos trombóticos é frequentemente descrita como “Two-hit”, em que 

existe um estado hipercoagulável prévio (“first-hit”) que é desencadeado por fatores 

relacionados com o transplante renal (“second-hit”). Assim, o reconhecimento deste estado 

multifatorial de hipercoagulabilidade é essencial, dado o impacto na sobrevida do aloenxerto e 

na definição de estratégias preventivas e terapêuticas adequadas. 

 

Objetivo: Esta revisão tem como objetivo identificar fatores de risco de hipercoagulabilidade 

em transplantados renais, investigar e rever das consequências clínicas e desfechos no 

transplante, e definir estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento precoce e analisar a 

evidencia atual especificas de profilaxia com base em anticoagulação. 

 

Metodologia: Análise de literatura científica disponível na base de dados MEDLINE-PubMed, e 

normas e orientações relevantes emitidas por entidades reconhecidas na área, como a Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). A pesquisa foi conduzida entre setembro de 2015 

e maio de 2026.  

 

Conclusão: O TR é uma área em crescimento, com um peso crescente das complicações 

vasculares como a trombose do aloenxerto, que pode levar à perda precoce do órgão. Esta 

complicação resulta de um estado de hipercoagulabilidade multifatorial, envolvendo fatores do 

recetor (trombofilias, proteinúria nefrótica) e do próprio transplante, como a cirurgia e a 

imunossupressão. A teoria “two-hit” ajuda a explicar este processo, em que uma predisposição 

prévia é desencadeada por fatores perioperatórios. A tromboprofilaxia farmacológica 

permanece controversa devido à fraca evidência disponível, marcada por estudos pequenos, 

heterogéneos e com limitações metodológicas, não permitindo recomendações consistentes. 

Assim, a prevenção deve ser individualizada, baseada na estratificação do risco trombótico e 
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hemorrágico, com vigilância clínica e laboratorial apertada no pós-operatório, permitindo 

deteção e intervenção precoces. 

 

 

Palavras-chave: “Kidney Transplantation”, “Thrombosis”, “Thrombophilia”, “Anticoagulants”. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

iv 

Abstract 
 

Introduction: Renal transplantation is the treatment of choice for end-stage renal disease, 

significantly improving quality of life and survival. However, post-transplant complications can 

arise, namely vascular thrombosis—an important, though rare, cause of early allograft loss. 

Thrombosis can also occur systemically, associated with high morbidity and mortality. Its 

pathophysiology relates to Virchow’s Triad (venous stasis, endothelial injury, and 

hypercoagulability), factors which are frequently present in RT recipients. In these patients, the 

theory of the pathophysiology of thrombotic events is often described as “Two-hit”, where a 

prior hypercoagulable state (“first-hit”) is triggered by factors related to the renal transplant 

(“second-hit”). Thus, recognizing this multifactorial state of hypercoagulability is essential, given 

its impact on allograft survival and the definition of appropriate preventive and therapeutic 

strategies. 

 

Objective: This review aims to identify hypercoagulability risk factors in kidney transplant 

recipients, investigate and review clinical consequences and transplant outcomes, define 

strategies for prevention, diagnosis, and early treatment, and analyze current evidence 

specifically regarding anticoagulation-based prophylaxis. 

 

Methodology: Analysis of literature in MEDLINE-PubMed and KDIGO guidelines between 

September 2015 and May 2026. 

 

Conclusion: Renal transplantation is a growing field, with an increase weight of vascular 

complications such as allograft thrombosis, which can lead to early organ loss. This complication 

results from a multifactorial hypercoagulable state, involving recipient factors (thrombophilias, 

nephrotic proteinuria) and the transplant process itself, including surgery and 

immunosuppression. The 'Two hit' theory helps explain this process, where a prior 

predisposition is triggered by perioperative factors. Pharmacological thromboprophylaxis 

remains controversial due to weak available evidence, marked by small, heterogeneous studies 

with methodological limitations, which do not allow for consistent recommendations. Thus, 

prevention must be individualized, based on thrombotic and hemorrhagic risk stratification, with 

close clinical and laboratory monitoring in the postoperative period to enable early detection 

and intervention. 

 

Key-words: “Kidney Transplantation”, “Thrombosis”, “Thrombophilia”, “Anticoagulants”. 
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Lista de abreviaturas: 

AAF: anticorpos antifosfolipidos 

AAS: ácido acetilsalicílico  

aB2GP1: anti-β2-glicoproteína 1  

aCL: anti cardiolipina 

aL: anticoagulante lúpico  

ARA II: antagonistas dos recetores da angiotensina  

AVC: acidente vascular cerebral 

CMV: citomegalovirus  

CsA: ciclosporina  

DAP: doença arterial periférica 

DCV: doença cardiovascular 

DRC-T: doença renal crónica terminal 

DRPQ-AD: doença renal poliquistica autossómica dominante  

DM: diabetes melitus 

EAM: enfarte agudo do miocárdio  

EPT: eritrocitose pós transplante 

FRCV: fatores de risco cardiovasculares 

FVL: fator de V Leiden  

HBPM: heparina de baixo peso molecular 

HNF: heparina não fracionada 
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HTA: hipertensão arterial 

ICN: inibidores da calcineurina 

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina II 

INR: International Normalized Ratio 

iP2Y12: inibidores do recetor P2Y12 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

LES: lúpus eritematoso sistémico  

LRA: lesão renal aguda 

MAT: microangiopatia trombótica  

MMF: micofenolato de mofetil 

PAI-1: Inibidor 1 do ativador do plasminogénio 

RTR: recetor de transplante renal 

SAAF: sindrome de anticorpos antifosfolipidos  

TEV: tromboembolismo venoso  

TEP: tromboembolismo pulmonar  

TFG: taxa de filtração glomerular 

TFGe: taxa de filtração glomerular estimada 

TR: transplante renal 

TSFR: terapêutica de substituição da função renal  

TVP: Trombose venosa profunda   
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Introdução 

O transplante renal (TR) é o tratamento de eleição na doença renal crónica (DRC) em estádio 

terminal (DRC-T), melhorando significativamente a qualidade de vida e a sobrevida 1–6. O 

primeiro TR bem-sucedido foi realizado por Joseph Murray em 1954 3,4,7. Atualmente, é o 

transplante de órgão sólido mais realizado 4,6. 

As complicações relacionadas com o transplante são fatores determinantes que influenciam 

a sobrevivência do aloenxerto 8. Os desfechos melhoram significativamente ao longo dos anos 

devido à melhoria da técnica cirúrgica, preservação do órgão e novos avanços na terapêutica de 

indução com anticorpos e imunossupressores 3,9–11. Antes da década de 1980, a rejeição era a 

causa mais comum de perda do aloenxerto. Contudo, devido ao uso de imunossupressão eficaz, 

a taxa de rejeição diminui drasticamente, o que leva a um maior foco nas complicações 

vasculares como causas de perda precoce do aloenxerto, nomeadamente a trombose vascular 
4,5,7. A trombose vascular do aloenxerto pode ocorrer em até 8.2% 1. Apesar de rara, representa 

uma causa importante de perda precoce do aloenxerto, sendo que alguns estudos apontam 

como sendo a principal causa no 1º ano após o transplante 2,12–15.  

Rudolph Virchow descreveu a existência de determinados fatores envolvidos no 

desenvolvimento de trombose, conhecida como a Tríade de Virchow – estase venosa, lesão 

endotelial e hipercoagulabilidade – cuja presença aumenta significativamente o risco. Para além 

de aspetos relacionados com o procedimento cirúrgico, com o aloenxerto e com o dador, nos 

recetores de TR (RTR) existe uma grande complexidade de fatores a ter em conta 12. Nestes 

doentes, a teoria da fisiopatologia de eventos trombóticos é frequentemente descrita como 

“two-hit”, em que existe um estado hipercoagulável prévio (“first-hit”) que é desencadeado por 

fatores relacionados com a transplantação renal (“second-hit”).  

A identificação e estratificação do risco dos doentes transplantados renais, prevenção, 

diagnóstico e a intervenção precoce são essenciais para diminuir a morbilidade e mortalidade 

associada a estes eventos trombóticos 12. 
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Objetivos 

 

Esta revisão tem como objetivo identificar fatores de risco de hipercoagulabilidade em 

transplantados renais, investigar e rever das consequências clínicas e desfechos no transplante, 

e definir estratégias de prevenção, diagnóstico e tratamento precoce e analisar a evidencia atual 

especificas de profilaxia com base em anticoagulação. Este tema será revisto com base na 

evidência atual, com o objetivo de reunir a informação pertinente de forma clara e objetiva, 

tendo sempre em conta que permanece na literatura alguma controvérsia sobre como orientar 

estes doentes, sendo que não existem evidências de alta qualidade sobre os benefícios de 

determinadas abordagens. 

 

 

Metodologia 

 

A presente revisão narrativa baseia-se na análise de literatura científica disponível na base 

de dados MEDLINE-PubMed, sendo esta a principal fonte de informação. Foram utilizados 

descritores MeSH específicos para o tema em estudo, nomeadamente: “Kidney 

Transplantation”, “Kidney Transplant Recipientes”, “Thrombosis”, “Thrombophilia”, 

“Anticoagulation”. Foram apenas analisados artigos científicos em língua inglesa. Foram apenas 

incluídos estudos com população adulta. Não foi definido um limite temporal na seleção dos 

artigos, permitindo a inclusão de estudos mais antigos devido à sua pertinência histórica e 

quando consideradas relevantes, embora se tenha favorecido a evidência científica mais atual. 

Adicionalmente, foram ainda consultadas as normas e orientações relevantes emitidas por 

entidades reconhecidas na área, como a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 

com contributo significativo para a prática clínica e investigação nesta área. A pesquisa foi 

conduzida entre setembro de 2025 e maio de 2026.  
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1. Eventos trombóticos em recetores de transplante renal 
 

Os eventos trombóticos são consequências clínicas da hipercoagulabilidade. Incluem não 

apenas o tromboembolismo pulmonar (TEP) ou trombose venosa profunda (TVP), mas também 

trombose da veia e artéria renal do aloenxerto ou microangiopatia trombótica (MAT) que 

podem comprometer a sua sobrevivência 13,16.  

 

1.1. Trombose venosa e arterial do aloenxerto 

 

As complicações trombóticas representam uma causa significativa de perda do enxerto, com 

diversos estudos a colocar a trombose como a principal causa de perda do enxerto no período 

precoce pós-transplante 2,5,12,13,15. Apesar de rara, é geralmente devastadora, tipicamente 

resultando em perda do transplante 3,4,17–19. Estima-se que a trombose vascular leva a perda de 

2% do total dos aloenxertos 20. 

 

Dado o mau prognóstico, o diagnóstico e tratamento precoces são essenciais para aumentar 

as chances de sobrevivência do transplante, sendo os desfechos altamente dependentes do 

tempo até à intervenção 10. 

 

1.1.1. Manifestações clínicas 

 

A trombose venosa do aloenxerto tem uma incidência na literatura que varia entre os 0.3% 

a 4.2% 10,18. Ocorre tipicamente no período pós-operatório precoce, com um pico de incidência 

nas primeiras 48 horas 10,13,19. Estima-se que 80% dos casos ocorrem no 1º mês 11. A 

apresentação clínica inicial inclui oligúria ou anúria súbita, hipertensão arterial (HTA), hematúria 

e diminuição da função do aloenxerto, com dor e edema do enxerto. Para além da perda, pode 

progredir para rutura do enxerto, hemorragia e choque, e pode haver complicações embólicas 

que aumentam a mortalidade 18. Em casos crónicos, tem habitualmente uma apresentação mais 

insidiosa, inicialmente assintomático e com deterioração progressiva da função renal 10,13,21,22. 

Na maioria dos casos, a trombose da veia renal ocorre localmente, porém, pode estender-se 

para o sistema venoso do membro inferior ipsilateral. Pode ainda ser uma TVP do membro 

inferior, sobretudo do setor ilio-femoral, que se pode estender proximamente, levando a 

obstrução da anastomose e trombose da veia renal 8,23.  
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A trombose arterial do aloenxerto é menos frequente, com uma incidência estimada na 

literatura de 0.4% 10. Ocorre tipicamente no período pós-operatório precoce. A apresentação 

clínica é semelhante, com oligúria ou anúria súbita, HTA e declínio da função renal do enxerto 

com lesão renal aguda (LRA). Pode ocorrer dor e edema no local do aloenxerto, menos frequente 

do que na trombose venosa. A apresentação clínica é mais insidiosa e o prognóstico melhor 

quando a trombose poupa o tronco comum da artéria renal e afeta apenas ramos mais distais, 

resultado em enfartes segmentares. Em casos mais raros, em que ocorre mais tardiamente, 

podem ocorrer enfartes focais assintomáticos com cicatrizes que dificultam o diagnóstico 3,10,13.  

 

1.1.2.  Diagnóstico 
 

As guidelines da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomendam 

vigilância clínica e laboratorial regular após o transplante renal, para deteção precoce de 

alterações e prevenção de complicações associadas ao período pós-transplante 24. Está 

recomendada a monitorização do débito urinário até estabilização da função do aloenxerto, 

bem como a avaliação seriada da crea{nina sérica e da taxa de filtração glomerular es{mada 

(TFGe), cujos valores ao fim de um ano têm valor predi{vo do sucesso do transplante. A 

proteinúria deve ser avaliada através da relação albumina/crea{nina urinária. A ecografia renal 

com doppler é sugerida como exame de imagem de eleição, dado permi{r iden{ficar grande 

parte das complicações responsáveis por disfunção do aloenxerto 24. Este método possibilita 

ainda o rastreio de alterações estruturais, como obstruções urinárias, coleções perinéfricas, 

estenose ou trombose vascular, sendo um exame não invasivo, rápido, acessível e sem radiação 

ionizante 8,10,21,25. A monitorização ecográfica seriada permite ainda comparação evolu{va das 

alterações do aloenxerto em contexto de disfunção 24. 

 

As manifestações clínicas da trombose vascular do aloenxerto são inespecíficas, exigindo 

elevado grau de suspeição diagnóstica 1,12. A presença de disfunção precoce do aloenxerto, 

sobretudo nas primeiras duas semanas após o transplante, particularmente se associada a 

oligúria ou anúria súbita, deve levantar esta suspeita 18.  Os exames de imagem assumem papel 

fundamental no diagnóstico. A ecografia com doppler é o principal método diagnóstico, 

permitindo avaliação dos vasos transplantados, da vasculatura hilar e do parênquima renal 7,26. 

 

Outros exames complementares podem ser utilizados para confirmação diagnóstica.  A 

angiografia e venografia constituem o gold standard, embora sejam técnicas invasivas e 
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associadas ao risco de nefrotoxicidade pelo contraste iodado, sendo reservadas sobretudo para 

casos em que se pondera intervenção vascular 8.  

 

Na trombose venosa aguda, a ecografia pode revelar um rim com tamanho aumentado, 

edema, com diminuição da ecogenicidade e perda da diferenciação cor{comedular. Pode exis{r 

fluido perinéfrico associado a hematomas devido à hipertensão venosa. No doppler observa-se 

{picamente ausência de fluxo venoso e aumento da resistência arterial. Pode visualizar-se um 

trombo ecogénico intravenoso na veia renal. Em estudos de contraste, há um realce ausente ou 

atrasado do parênquima e defeito de preenchimento da veia renal, ou mesmo extensão do 

trombo para a veia ilíaca ipsilateral 3,4,10,21,22. 

   

Na trombose arterial, os achados dependem da extensão da oclusão. Inicialmente, 

aloenxerto pode ter uma aparência e tamanho normal, tornando-se posteriormente hipoecoico 

e mais fino nas áreas enfartadas. O doppler mostra a ausência de fluxo arterial na artéria renal 

e defeitos de preenchimento intraluminais nessas áreas. As imagens obtidas por TC, RMN e 

angiografia, evidenciam ausência de perfusão nas áreas enfartadas e pode ser possível visualizar 

a obstrução abrupta da artéria renal 2,3,10,12.  

 

Importa considerar diagnósticos diferenciais que podem cursar com sintomas semelhantes 
13.  Além disso, a presença isolada de fluxo arterial diastólico ausente ou invertido no ecodoppler 

não é específica de trombose, podendo ocorrer noutras condições, incluindo rejeição aguda, 

necrose tubular aguda, hematoma e torção vascular se nos primeiros 30 dias após o transplante; 

e rejeição, glomerulosclerose ou diminuição do débito cardíaco se surgir mais tardiamente 4,10,21. 

 

 

1.1.3.  Tratamento 

 

Após estabelecido o diagnóstico de trombose vascular do aloenxerto, a intervenção é 

urgente, uma vez que a sua perda é extremamente frequente 11,21,27. O tratamento precoce é 

essencial para assegurar a função do aloenxerto 1.  

 

Um estudo multicêntrico realizado em França a descrever a abordagem da trombose venosa 

do aloenxerto, reportou uma incidência de 1.4%, que levou à sua perda em 86.4%. Os doentes 

que apresentaram trombose intraoperatória, à data da alta tinham uma percentagem de 
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aloenxertos funcionantes de 62.5%, superior aos 8.1% em doentes que tiveram uma trombose 

no período pós-operatório precoce. Isto reforça a importância da intervenção imediata 22. 

 

O tipo de conduta depende do tipo de trombose, se arterial ou venosa, da sua extensão e 

do tempo de apresentação. Porém, de ressalvar que até à data, ainda não existem 

recomendações fortes relativas a abordagem a ter em casos de trombose vascular 22. 

 

Na maioria dos casos de trombose venosa, é necessária uma laparotomia com exploração 

cirúrgica urgente. Nos casos em que há viabilidade do aloenxerto, o procedimento de escolha é 

a trombectomia por venotomia renal com possibilidade de correção da anastomose. Nos casos 

em que a necrose já está estabelecida, é necessária nefrectomia do aloenxerto. A abordagem 

cirúrgica é preferível uma vez que facilita a avaliação da etiologia da trombose e permite a 

correção de complicações da técnica cirúrgica 11,13,21,22. É sobretudo usada e recomendada em 

casos de trombose precoce do aloenxerto, possíveis complicações resultantes técnica cirúrgica 

e desta forma permite a correção. No entanto, em casos de trombose tardia, a taxa de sucesso 

desta técnica é baixa 26. Em casos de trombose venosa do aloenxerto tardia, já foram reportados 

casos de sucesso com tratamentos endovasculares mecânicos e químicos, combinados ou não 

com anticoagulação sistémica 8,26. 

 

A trombose da artéria renal tem um prognóstico ainda mais reservado, sendo muitas vezes 

irreversível e em casos de enfarte completo, geralmente requer nefrectomia, sendo 

frequentemente impossível salvar o aloenxerto, dada a baixa tolerância a isquemia 2,4,27.  

Técnicas endovasculares como trombólise intra-arterial mediada por cateter com ou sem 

angioplastia percutânea ou colocação de stent, já foram reportadas como opções em casos de 

trombose parcial, arterial segmentar ou se a cirurgia não for possível 3. No entanto, o sucesso 

exato destas técnicas ainda não está bem estabelecido 11,13. 

 

Durante a cirurgia aberta, pode ser realizada biopsia renal, se permanecer o enxerto. O rim 

trombosado e removido deve ser examinado histopatologicamente para excluir rejeição como 

evento primário 7.  

 

Não existe um ponto de corte exato em que uma técnica se torna preferível a outra, embora 

se sugira abordagem cirúrgica aberta nos primeiros 10–14 dias pós-operatórios e técnicas 

endovasculares ou trombólise sistémica após esse período. A escolha terapêutica deve 

considerar os riscos e benefícios de cada procedimento. A trombectomia cirúrgica associa-se a 
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riscos anestésicos e infecciosos, particularmente relevantes em RTR sob imunossupressão. Em 

fases mais tardias após o transplante, a presença de aderências pode também dificultar o 

procedimento. A terapêutica trombolítica apresenta risco hemorrágico, exigindo utilização 

criteriosa. Comparativamente à trombólise sistémica, a trombólise endovascular dirigida por 

cateter permite acesso direto ao vaso trombosado, aumentando a eficácia e reduzindo o risco 

hemorrágico associado a doses mais elevadas e prolongadas de agentes trombolíticos 8,23,26.  

Adicionalmente, permite o acesso para potenciais intervenções adicionais como venoplastia ou 

colocação de stent, e conjugação destas duas técnicas permite reduzir a dose e duração dos 

agentes tromboliticos 23.   

 

As técnicas endovasculares apresentam risco de lesão da anastomose pelo uso de 

dispositivos 21,26. Devem ser evitadas nos primeiros 10-14 dias após o transplante, período em  

que as anastomoses ainda estão imaturas e vulneráveis, com risco elevado de hemorragia 1–3. 

Existe maior evidencia da sua utilização em casos de trombose venosa do aloenxerto subaguda 

ou crónica 26. No entanto, é de ressalvar que não existem estudos randomizados controlados 

que comparem diretamente a eficácia, riscos e benefícios das diferentes modalidades 

terapêuticas.8. 

 

 

1.2. Microangiopatia trombótica 

 

A microangiopatia trombótica (MAT) após o TR é uma entidade clínica complexa e 

multifatorial, com uma incidência reportada entre 0,8% e 14% dos recetores 28–30. 

 

Clinicamente, pode manifestar-se de forma sistémica, pela tríade clássica – anemia 

hemolítica microangiopática, trombocitopenia e LRA  – ou de forma localizada, manifestando-

se pela deterioração da função renal do aloenxerto. O diagnóstico é confirmado por biópsia 

renal28,31. 

 

A patogénese da MAT no transplante assenta na hipótese de "multiple hits", onde uma 

predisposição genética (variantes em genes como CFH, CFI ou CFHR3), interage com gatilhos 

ambientais, tais como a lesão de isquemia-reperfusão, infeções virais e a toxicidade endotelial 

dos inibidores da calcineurina (ICN) ou de mTOR. Neste contexto multifatorial, a sindrome de 

anticorpos antifosfolipidos (SAAF) assume uma relevância crítica, sendo uma causa conhecida 
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de DRC-T que apresenta um elevado risco de recorrência pós-transplante, manifestando-se 

através de tromboses vasculares e lesões de MAT no enxerto 28–30. 

O tratamento exige uma abordagem individualizada, avaliando e tratando os fatores 

desencadeantes, e plasmaferese. Porém, esta última é por vezes ineficaz na recuperação da 

função renal. O bloqueio do complemento com eculizumab tem emergido com um papel 

importante, demonstrando ser eficaz na prevenção de recorrência em doentes de alto risco e 

tratamento de casos refratários de MAT estabelecida, permitindo a reversão da lesão endotelial 

e preservação do aloenxerto 28,29 

 

 

1.3.  Eventos tromboembólicos 

 

Importa reconhecer que os eventos trombóticos RTR podem não só ocorrer a nível local no 

aloenxerto, mas também pode ocorrer tromboembolismo venoso (TEV), nomeadamente a 

trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). São causas major de 

mortalidade e morbilidade pós-operatória 32,33.  

 

Estudos demonstraram um aumento do risco de eventos tromboembólicos em RTR 5. Estas 

complicações podem ocorrer não só no período precoce pós-transplante, mas ao longo da vida 

do recetor, sendo mais frequentes entre o 4 e 6º mês após o transplante 34,35. Verhave el al 

demonstrou que este risco é 8 vezes maior em RTR do que na população geral, e permanece 

mais elevado do que na população geral nos anos seguintes após o primeiro ano 33, portanto um 

tempo de apresentação diferente em comparação com os restantes doentes cirúrgicos 36. 

 

A prevalência real destes eventos não é conhecida, sendo que os resultados entre estudos 

variam entre 0.6 e 25% 33,37.  

 

Está descrita uma alta taxa de recorrência após um primeiro episódio de TEV após a 

descontinuação de anticoagulação oral (ACO), comparado com doentes com função renal 

normal concordantes em idade, sexo e tipo de evento, e o tempo até à recorrência parece ser 

mais longo 35. Poli et al demonstrou que 46.8% dos RTR tiveram recorrência após um primeiro 

episódio de TEV 37. 
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2. Etiologia da trombose em recetores de transplante renal 

Rudolph Virchow descreveu a existência da Tríade de Virchow – estase venosa, lesão 

endotelial e hipercoagulabilidade – fatores cuja presença está bem estabelecida como a 

fisiopatologia por detrás do desenvolvimento de trombose 32.   

Em RTR esta tríade manifesta-se de forma complexa através da teoria "two-hit", como antes 

explicado. Ou seja, a trombofilia é condição necessária, mas não suficiente, havendo um 

ambiente complexo associado ao transplante que predispõe a eventos trombó{cos 16,38–40.  

Embora o risco tromboembólico nos primeiros três meses seja fortemente influenciado por 

fatores relacionados com a cirurgia e imobilização, a persistência de um risco elevado após este 

período em RTR, e alta taxa de recorrência após descontinuação da ACO, sugere uma 

hipercoagulabilidade intrínseca prolongada neste grupo de doentes 33,37 e a possibilidade de 

existirem alterações especificas em RTR que resultam num estado hipercoagulável multifatorial 
12,23,26,33,37. 

Nos últimos anos, vários estudos têm sido conduzidos para tentar identificar os fatores de 

risco modificáveis e não modificáveis e alterações na coagulação ou fibrinólise a promover um 

estado pró-trombótico 2.  

 

Atualmente, a identificação de fatores de risco específicos permanece um desafio. A 

evidência disponível provém maioritariamente de estudos retrospetivos e descritivos, pelo que 

os resultados são controversos e muitas vezes discordantes, refletindo as diferentes práticas 

clínicas entre centros no que toca à seleção do recetor e gestão pós-operatória 41.  
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3. O recetor com estado de hipercoagulabilidade pré-transplante 
 

 

3.1. Doença renal crónica  

 

3.1.1. Alterações na hemostase e coagulação na doença renal crónica terminal  

Os doentes renais crónicos podem apresentar complicações trombóticas e hemorrágicas, 

que refletem alterações significativas e complexas na hemostase e coagulação. No entanto, a 

fisiopatologia subjacente a essas alterações não está totalmente elucidada 25,42,43.  

Historicamente, nos doentes com DRC-T, a diminuição da TFG pode conduzir à síndrome 

urémica, com acumulação de ureia e toxinas urémicas que promovem disfunção plaquetária — 

nomeadamente defeitos de agregação e adesão — associando-se, assim, a um estado 

hipocoagulável e a um aumento do risco hemorrágico 14,25,32,35,42,44,45. Estes doentes apresentam 

frequentemente doença cardiovascular (DCV) com toma de anti plaquetários e anticoagulantes 

que aumentam também o risco hemorrágico 14,46.  

Nos últimos anos, foram desenvolvidos vários estudos que demonstraram que a DRC está 

paradoxalmente e simultaneamente associada a alterações pró-trombóticas, com estes doentes 

a apresentarem um estado de hipercoagulabilidade 14,42,47–49.  

Estudos demonstram que a disfunção renal, de forma independente de comorbilidades 

como a diabetes ou a obesidade, induz uma ativação progressiva da cascata de coagulação à 

medida que a TFGe diminui 50. Reflete-se no aumento de fatores trombofílicos — como o fator 

de von Willebrand, fator VIII, fibrinogénio e D-dímeros 50. — e numa associação direta entre o 

declínio da TFGe e o risco acrescido de eventos tromboembólicos venosos 51. Como resultado, o 

recetor de transplante renal atinge frequentemente o estádio 5 da DRC com um perfil 

hemostático desequilibrado, caracterizado por trombofilias adquiridas, por vezes com 

anticorpos antifosfolipidos (AAF) 52–54, e pelo défice de anticoagulantes naturais, nomeadamente 

a antitrombina III e as proteínas C e S 43. 

Este cenário é exacerbado em recetores com síndrome nefrótica, onde a excreção 

patológica de antitrombina III, o aumento compensatório da síntese de fibrinogénio e a 

hipofibrinólise mediada pelo aumento da expressão de inibidor 1 do ativador do plasminogénio 
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(PAI-1), consolidam um estado pró-trombótico sistémico que predispõe o aloenxerto a 

complicações vasculares precoces 45,51. 

A lesão endotelial intrínseca causada por doenças glomerulares e pela inflamação vascular 

crónica também contribuem para um ambiente pró-trombótico sistémico 50. A deposição 

glomerular de fibrina em etiologias como a nefropatia IgA ou nefropatia membranosa (NM) ativa 

a cascata de coagulação intraglomerular 32,45,50. 

Do ponto de vista metabólico, a hiperhomocisteinémia é quase universal na DRC-T, presente 

em 85-100% dos doentes 12,25.  Promove stress oxidativo e disfunção endotelial 12,36. Estas 

alterações também já foram descritas em RTR estáveis, após recuperação da função renal, o que 

indica que o transplante não normaliza completamente o metabolismo da homocisteína 5,35,55,56. 

É fator de risco para eventos tromboembolicos em RTR 29. 

A trombose recorrente do acesso da hemodiálise é considera a complicação mais comum e 

importante de um estado trombótico antes do transplante 5. A trombose arterial, associada à 

aterosclerose, pode apresentar-se como doença arterial periférica (DAP), enfarte agudo do 

miorcardio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) isquémico 51.  

 

3.1.1.1. Existe correção após o transplante? 
 

A evolução do perfil hemostático do recetor após o transplante é marcada por uma 

dicotomia entre a persistência da hipercoagulabilidade nos primeiros dias e a sua correção pela 

recuperação da função renal. 

Autores defendem que durante o TR, as alterações da hemostase supracitadas são 

amplificadas 14 e podem persistir apesar de tromboprofilaxia farmacologia e recuperação da 

função renal 42. Nieuwenhuijs-Moeke et al., sugere que a persistência do estado hipercoagulável 

no período peri-operatório do TR se deve a mecanismos como a interação entre disfunção 

endotelial urémica pré-existente, ativação inflamatória sistémica induzida pela cirurgia e 

fenómenos de isquemia-reperfusão do enxerto, que levam a alteração sustentada dos processos 

hemostáticos 47.  

Porém, mais recentemente, outros autores sugerem que a hipercoagulabilidade em doentes 

renais crónicos pode ser corrigida dentro do primeiro mês após o transplante 12,45,51. Cho et al 
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observou uma redução significativa na prevalência de fatores trombofilicos, de 80,9% para 47% 

ao 28.º dia pós-operatório, sugerindo que a restauração da TFG atenua a disfunção endotelial, 

sugerindo que a melhoria da função renal pode corrigir a hipercoagulabilidade nestes doentes 

relacionada com alterações trombofilicas associada a uremia e disfunção endotelial, apesar de 

haver outros fatores associados ao TR, como a imunossupressão, que podem aumentar o risco 

trombótico 25. De notar que níveis elevados de fator VIII e IL-6 foram detetados em RTR, mais de 

um mês após o transplante, explicado por uma fase de resposta aguda associada ao 

procedimento cirúrgico 43.  

Com isto, podemos concluir que a maioria dos fatores trombofilicos é corrigida após o 

transplante.  

 

3.1.2. Etiologia da DRC-T 

A etiologia da DRC-T não é apenas um antecedente, e é plausível que possa igualmente 

desempenhar um papel nos desfechos do transplante 7.  

Tendo em conta os mecanismos fisiopatológicos supracitados associados à DRC e à sua 

e{ologia, estudos demonstraram diferenças na incidência de eventos trombó{cos de acordo 

com a e{ologia, e corroboraram a síndrome nefró{ca como um dos responsáveis pela 

hipercoagulabilidade presente nestes doentes. Desta forma, podemos iden{ficar doenças 

glomerulares que cursam com síndrome nefró{ca como um dos “first-hit”, em que o doente 

apresenta um balanço hemostá{co comprome{do, com fatores trombofilicos presentes.  

A NM é um dos diagnósticos associados a trombose venosa do aloenxerto 8,21,57. Esta 

patologia merece destaque pela sua elevada taxa de recorrência, entre 10-50% 58. Fatores de 

risco identificados para a recorrência de são níveis elevados de anticorpos anti-PLA2-R antes do 

transplante, transplante de dador vivo e menor tempo em diálise antes do transplante 58. Tendo 

em conta a elevada taxa de recorrência e as complicações pró-trombóticas associadas, com risco 

de perda do aloenxerto, torna-se pertinente avaliar o risco dos doentes. Filippone et la. e Gupta 

et al. sugerem que em doentes com NM como etiologia da DRC-T, os anticorpos contra o PLA2R 

devem ser avaliados no momento do transplante e de forma seriada posteriormente, e se os 

seus títulos persistirem ou aumentarem, deve ser realizada biopsia para diagnóstico e 

intervenção precoce 59,60.  
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O lúpus eritematoso sistémico (LES) é um diagnóstico frequentemente associado a 

trombose do aloenxerto 44,57. Pode ser devido a sua associação com a SAAF 44. 

Estudos demonstraram um aumento do risco de trombose do aloenxerto em doentes com 

nefropa{a diabé{ca 7,13,44,61. A trombose arterial do aloenxerto devido a complicações técnicas 

cirúrgicas é mais frequente em doentes diabéticos 62. A aterosclerose sistémica frequente nestes 

doentes pode desempenhar um papel 44. 

Porém, outros estudos não demonstraram uma correlação entre a incidência de eventos 

trombóticos e a etiologia subjacente da DRC-T 41. 

 

3.1.3. Modalidade de diálise prévia 

Quando os doentes renais atingem o estádio 5 da DRC, significa que a função residual do 

rim não consegue satisfazer as necessidades fisiológicas do doente, sendo necessária 

terapêutica de substituição da função renal (TSFR), como a diálise peritoneal, hemodiálise ou TR 
7. 

Não é consensual se há correlação dos desfechos do transplante de acordo com a 

modalidade de diálise prévia. 

Alguns autores não encontraram diferenças estatisticamente significativas na modalidade 

de diálise e o seu impacto na ocorrência de eventos trombóticos após o transplante 34,47,48.  

Outros sugerem que a diálise peritoneal demonstra um aumento do risco de eventos 

trombóticos após o transplante 17,44,63,64. Os doentes tratados com diálise peritoneal parecem 

apresentar hipercoagulabilidade mais pronunciada. Os mecanismos através dos quais pode 

conduzir a trombose não estão exatamente elucidados, mas parece ser devido a anormalidades 

na hemostase, explicadas pela perda transperitonal de proteínas anticoagulantes, aumento dos 

níveis de proteínas pró-coagulantes no plasma, como a apolipoproteína (a), fatores de 

coagulação II, VII, VIII, IX, X, XI e XII, aumento da atividade de PAI-1, e hipofibrinólise 7,8,12,13,17,21.  

Existem igualmente anormalidades pró-trombóticas associadas à hemodiálise 65. Nampoory 

el al, observou que doentes sob hemodiálise que tiveram episódios de trombose do acesso 

vascular, apresentavam níveis de anticorpo anticoagulante lúpico (aL) aumentados, défices de 

proteína C e proteína S e resistência à proteína C ativada, comparativamente aos que não tinham 
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tido um episódio de trombose do acesso vascular, sugerindo uma relação direta entre 

hipercoagulabilidade e falência do acesso. Importante destacar que após o TR observou-se a 

correção das anormalidades referidas aproximadamente após nove meses 66.  Este historial pode 

ser apontado como um marcador de hipercoagulabilidade antes do transplante, condicionando 

um risco acrescido de eventos trombóticos até as alterações serem corrigidas.  

A duração da TSFR superior parece agravar a tendência pró trombótica. Cho et al. mostrou 

que a duração de TSFR em doentes com ≥1 fatores trombofilicos foi superior à de doentes sem 

fatores trombofilicos no período pré e pós-operatório, o que sugere que o prolongamento do 

tempo de diálise pode agravar a tendência pro-trombótica de doentes dialisados 25 

Em suma, apesar da redução TFG ser o principal responsável pela fisiopatologia subjacente 

à hipercoagulabilidade nestes doentes, há evidencia que a diálise pode também contribuir 25, 

principalmente se de longa duração. A transplantação antes de qualquer técnica de diálise 

parece ser preferível de modo a evitá-la e aos riscos cardiovasculares associados, e apresenta 

uma melhor sobrevida do aloenxerto a longo prazo 7,4444 

 

3.2. Trombofilias  

A coagulação sanguínea é um processo complexo e finamente regulado, dependente do 

equilíbrio entre fatores pró-coagulantes e anticoagulantes 45. A sua desregulação, causada por 

alterações nos fatores de coagulação, pode levar a um estado de hipercoagulabilidade e ao 

desenvolvimento de trombose. Neste contexto, trombofilias definem-se como estados de 

predisposição à trombose venosa e/ou arterial, resultantes de alterações hematológicas que 

promovem um estado de hipercoagulabilidade, podendo ser de natureza hereditária ou 

adquirida 5. As principais trombofilias encontram-se na tabela II. 

Embora a trombose venosa seja a manifestação mais comum, a trombose arterial pode 

também ocorrer, sendo menos frequente e estando sobretudo associada a formas adquiridas. 

Na sua fisiopatologia, a lesão endotelial assume um papel central, ao favorecer a ativação da 

cascata de coagulação e a subsequente formação de trombo 67. 

 As trombofilias são um fator de risco reconhecido para eventos trombóticos e o TR não 

é exceção. A associação entre trombofilia e trombose do aloenxerto é cada vez mais reconhecida 
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16,40,64,68,69. Existe também um aumento do risco de rejeição aguda e perda precoce do aloenxerto 
70–72.  

Estudos reportam uma prevalência de trombofilias entre 5% a 16% em RTR 73.  

Dentro das trombofilias hereditárias, é de destacar o fator de V Leiden (FVL) e a mutação da 

protrombina G20210A.  

O FVL é a causa mais comum de trombofilia hereditária. É causado por uma mutação no 

gene do Fator V, que leva a aumento da resistência do fator Va à sua inativação pela proteína C 

ativada, com aumento da formação de trombina e perpetuação da cascata de coagulação e de 

um estado pro-trombótico 67. O FVL é a causa de 90% dos casos de resistência à proteína C 

ativada 5. Em RTR, está associado a um risco aumentado de atraso na função do aloenxerto, 

eventos tromboembolicos, trombose venosa do aloenxerto, rejeição aguda e perda do 

aloenxerto, sobretudo em homozigóticos 5,8,74–76. Apesar de não haver uma associação tão 

marcada, foram descritos casos de trombose arterial do aloenxerto e rejeição aguda 77,78. 

A mutação da protrombina G20210A é a segunda trombofilia hereditária mais comum. 

Nesta doença genética, existe uma mutação com alteração de um único nucleótido 20210 G > A 

do gene da protrombina, que leva ao aumento da sua formação 5,67. Parece haver um aumento 

3-4x maior do risco de trombose venosa na população geral 5. Os estudos que avaliam o impacto 

deste fator na incidência de eventos trombóticos em RTR são relativamente escassos e 

apresentam resultados inconsistentes 12. A evidência disponível sugere uma associação com um 

risco aumentado de complicações trombóticas, bem como com a perda precoce do aloenxerto 
71,79. 

Entre as trombofilias adquiridas, de destacar ainda a SAAF. É uma trombofilia 

imunomediada, caracterizada pela presença de AAF, que se ligam a antigénios localizados na 

membrana das células envolvidas na cascata de coagulação, como as plaquetas, monócitos e 

células endoteliais. Esta interação e interferência com o processo de coagulação é responsável 

pela hipercoagulabilidade presente nestes doentes 5,12,38,80,81. Pode ser primária ou secundária, 

quando ocorre respetivamente, na ausência ou presença de outra doença autoimune sistémica, 

mais frequentemente o LES 39,67,82. É caracterizada do ponto de vista clínico por tromboses 

venosas/arteriais recorrentes e morbilidade obstétrica. A SAAF é reconhecida como uma causa 

relevante de lesão renal, ocorrendo em cerca de 9–10% dos casos, podendo envolver trombose 

em qualquer localização da vasculatura do órgão 38,39,52,53,67. A forma catastrófica da SAAF 
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representa 1% dos casos, caracteriza-se por tromboses generalizadas associadas a falência 

multiorgânica, podendo igualmente afetar o rim, e apresenta uma taxa de mortalidade próxima 

dos 50% 38,67,82. Em termos imunológicos, caracteriza-se pela presença de AAF em título 

intermédio-alto de forma persistente (em duas ou mais ocasiões, separadas por pelo menos 12 

semanas), como o aL, anticorpos IgG e IgM anti cardiolipina (aCL) e anticorpos IgG e IgM anti-

β2-glicoproteína 1 (aB2GP1) suporta o diagnóstico 38,67,80. O efeito deletério da presença de AAF 

no TR encontra-se bem estabelecido 12,39,52,53,83. Estão associados a piores desfechos do TR 

incluindo maior incidência de trombose do aloenxerto venosa e arterial 12,13,54,80 ou MAT 82, bem 

como perda do aloenxerto 80,83,84 e tromboses sistémicas 43,80,85. Adicionalmente, o 

desenvolvimento de AAF posi{vos no período pós-transplante, cuja patogénese é desconhecida, 

tem sido relacionado com a ocorrência de rejeição aguda 52.  

Reconhecendo as trombofilias como uma causa relevante de eventos trombóticos, rejeição 

aguda e perda do aloenxerto, persistem duas questões centrais que permanecem sem 

orientação clara: que estratégia de rastreio implementar e em que população, e que medidas 

de profilaxia adotar para prevenir eventos trombóticos em doentes de alto risco. 

 

3.2.1. Rastreio de trombofilias em contexto da transplantação renal 

A identificação precoce de trombofilias nos RTR é fundamental, dado o seu impacto 

potencial na sobrevida do aloenxerto e na influência na decisão de estratégias preventivas e 

terapêuticas específicas, com o objetivo de reduzir a incidência de eventos trombóticos 2,71,73,86. 

No entanto, não existe consenso em relação à seleção dos doentes para rastreio laboratorial. 

Surgem questões relacionados com o custo do rastreio, a baixa prevalência de trombofilias na 

população geral, e em particular a existência de doentes com AAF positivos laboratorialmente, 

mas sem história de eventos, os quais parecem apresentar baixo risco 38,68,73.  

Bahri et al conduziu um estudo prospetivo para verificar se um rastreio universal antes do 

transplante, com achados laboratoriais trombofilicos positivos, poderia prever eventos 

trombóticos nos dois primeiros anos após o transplante. Concluíram que não existe uma 

associação significativa entre os fatores trombofilicos positivos e ocorrência de eventos, sendo 

que a maioria ocorreu em doentes sem fatores trombofilicos, pelo que o rastreio universal não 

oferece benefícios clínicos em prever o risco de trombose pós-operatória 73. Outros autores 

corroboraram esta hipotese, defendendo que o rastreio apresenta elevado número de falsos 
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positivos e conduzindo a anticoagulação peri operatória desnecessária com aumento do risco 

hemorrágico 5,12,20.   

Segundo as guidelines mais recentes da KDIGO, o rastreio de trombofilias deve incluir 

inicialmente uma história clínica detalhada, de modo a identificar os doentes em risco, com 

história pessoal de eventos trombóticos ou história familiar, e se esta for positiva, pode estar 

indicado uma avaliação laboratorial para averiguar a presença de trombofilias 5,20.  Também está 

indicada a pesquisa de AAF em doentes com LES antes do transplante87. 

Relativamente à avaliação do risco dos doentes, Morales et al avaliou o papel dos AAF, em 

particular o isótipo IgA aβ2GP1, como biomarcador preditivo de trombose do enxerto em 

transplantados renais. Os resultados demonstraram que a sua presença no período pré-

transplante constitui um fator de risco independente e significativo para trombose precoce do 

enxerto. Apesar de os critérios clássicos da SAAF privilegiarem os isótipos IgG e IgM, o IgA isolado 

revelou-se clinicamente relevante em doentes renais crónicos, sendo frequentemente o único 

marcador detetável antes da ocorrência eventos trombóticos. Estes achados sugerem a 

necessidade de expandir a avaliação imunológica pré-transplante para além dos biomarcadores 

convencionais, de modo a identificar os doentes de alto risco e melhorar as estratégias 

preventivas 61. A presença de IgA aβ2GP1 também já tinha sido anteriormente descrita, em 

doentes hemodialisados, como fator de risco para eventos trombóticos e mortalidade 

cardiovascular 88. 

As informações relativas ao rastreio de trombofilias encontram-se nas tabelas III e IV. 

 

3.3. Outos fatores de risco associados ao recetor 

Outros fatores de risco relacionados com o recetor que estão associados a um aumento da 

suscetibilidade trombótica incluem a presença de FRCV. A HTA, DM, dislipidemia, e obesidade, 

implicam risco trombótico que pode ser amplificado pelos efeitos metabólicos dos 

imunossupressores 89.  A idade avançada do recetor, associada normalmente a aterosclerose 

mais marcada, é outro fator de risco descrito 7,8,21,90. 
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4. Fatores promotores de hipercoagulabilidade relacionados com o transplante renal 

 

 

Como já referido, em RTR, de acordo com a teoria “two-hit”, é o ambiente biológico 

complexo associado ao transplante renal que fornece o estímulo final para a formação do 

trombo. O periodo peri-operatório representa o momento critico inicial em que a predisposição 

trombofilica prévia (first-hit) pode encontrar este desencadeante (second-hit) para a ocorrência 

de eventos trombóticos.  

O “second-hit” corresponde a um conjunto de mecanismos fisiopatológicos que alteram o 

equilibrio hemostático. Pode dever-se não apenas à cirurgia de transplantação, mas também a 

outros fatores específicos relacionados com o TR que promovem alterações hemostáticas, 

metabólicas e imunológicas. Assim, o transplante atua como o catalisador que transforma uma 

predisposição num evento clínico potencialmente devastador para o aloenxerto. 

 

 

4.1. Procedimento cirúrgico, rim transplantado e pós-operatório 

 

Um tempo de isquemia fria prolongado (> 24 horas) pode potenciar trombogenicidade do 

endotélio ou resultar em necrose tubular aguda e edema do aloenxerto, com diminuição da 

perfusão e trombose 9,16,21. 

Revendo o próprio procedimento cirúrgico, o trauma cirúrgico com lesão da íntima, 

dificuldades na técnica de anastomose, nomeadamente na angulação ou alinhamento dos vasos 

ou presença de disparidades no seu tamanho podem contribuir para a ocorrência de eventos 

trombóticos 13,27.  

A presença de múltiplos vasos no rim transplantado, que são mais finos, também parece 

ter um papel 13,21,41. No entanto, num estudo retrospetivo que analisou a incidência de trombose 

do aloenxerto devido a dificuldades técnicas nas primeiras 14 semanas, verificou-se que 

nenhum dos casos apresentava múltiplas artérias renais 62. 

Em particular, transplante de rim direito parece condicionar um aumento do risco, 

possivelmente devido a fatores anatómicos como a presença de uma veia renal curta, com 

necessidade de maior tempo de anastomose, e uma artéria renal longa, mais suscetível de 

torção e mais difícil de posicionar 21,41,91. Um estudo caso controlo que avaliou casos de trombose 
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vascular durante o primeiro mês após o transplante, comparando com outros recetores com o 

mesmo dador, revelou que apenas o transplante de rim direito foi fator de risco para trombose 

precoce do aloenxerto, representando 80% dos casos de trombose 91. No entanto, outros 

estudos não demonstraram um aumento do risco no transplante de rim direito 41,62,92. De notar 

que uma veia renal longa é igualmente um fator de risco para trombose venosa do aloenxerto, 

com maior risco de torção 2,3,13,21. 

Outro fator de risco são transplantes contralaterais, em que se coloca o rim esquerdo 

na fossa ilíaca direita e vice-versa, aumentando o risco de compressão da veia renal pela artéria 

renal 8,21.  

Também podem ocorrer outras complicações como coleções de fluído, sendo as mais 

frequentes no período pós-operatório precoce o hematoma ou linfocelo, que são comuns após 

o TR e que podem levar a compressão de estruturas como vasos renais e aumentar o risco de 

trombose 15,21. 

Estas dificuldades técnicas cirúrgicas, por vezes difíceis de contornar, podem levar ao 

uso de angiografia e angioplastia para o diagnóstico e tratamento, com possível trauma 

endotelial na artéria renal, aumentando particularmente o risco de trombose arterial 13,27. 

A instabilidade hemodinâmica peri ou pós-operatória cirúrgica também é um fator de 

risco, a hipovolémia e desidratação podem levar a hipoperfusão, LRA e trombose 7,13,15,21,38. 

O atraso na função renal do aloenxerto também parece estar relacionado com a 

ocorrência de eventos trombóticos 9,13. 

Mencionar também fatores relacionados com o pós-operatório, transversais a 

procedimentos cirúrgicos, em que existe um período de recuperação que requer maior tempo 

de imobilização, contribuindo para a estase sanguínea e formação de coágulos. A imobilização 

aumenta em 10 vezes o risco de eventos em hospitalizações prolongadas 33,37. 

 

4.2. Dador 

Tendo em conta o alargamento dos critérios de dadores, crê-se que a incidência e 

complicações trombóticas irá aumentar 19.  
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A idade avançada do dador, possivelmente devido a hipotensão em conjunto com lesões 

de isquemia-reperfusão e presença de aterosclerose parece contribuir para o risco de trombose 
13,16,21,38,44,62,93. Um estudo concluiu que a presença de ateroma na artéria renal do dador foi o 

único fator de risco independente associado ao risco de trombose vascular do aloenxerto 94. O 

risco de trombose arterial é superior em transplantes de dador cadáver e dadores nos extremos 

de idade 38. 

Apesar de historicamente, o transplante de dador cadáver estar associado a aumento 

do risco, existem estudos que não demonstraram esta associação 33.  

Um estudo identificou o sexo masculino do dador como fator de risco para trombose da 

veia renal 17 e outro para eventos tromboembólicos 95. Existem dados são contraditórios 44. 

 

4.3. Recorrência de doença renal 

A proteinúria recorrente após o transplante é um fator de risco para eventos 

tromboembólicos 5. 

A NM pode ocorrer no RTR como recorrência da doença ou de novo. A maioria dos casos 

ocorre após mais de um ano do transplante, mas pode ocorrer mais precocemente 59. É a causa 

mais comum de síndrome nefrótico após o TR, sendo uma complicação tardia do transplante 
26,58. Alguns casos apresentam-se com proteinuria nefrótica, mas uma parte significativa 

apresenta-se com proteinuria sub-nefrótica, e por vezes assintomática 59. 

A recorrência ocorre em 10-50% dos casos após o TR, e dentro de 10 anos, 50% têm perda 

do aloenxerto, com a maioria a ocorrer nos primeiros 2 anos 58. As recorrências têm menor 

probabilidade de remissão comparado com a doença primária 59. Como já referido, em doentes 

com nefropatia membranosa como etiologia da DRC-T autores sugerem que os anticorpos 

contra o PLA2R devem ser avaliados de forma seriada para diagnóstico e tratamento precoce 
59,60.   

Estão descritos casos de trombose venosa do aloenxerto no contexto de nefropatia 

membranosa de novo 26,96. Esta tem uma incidência estimada de 1-2% do total dos 

aloenxertos funcionantes 26,59,96. Pode ocorrer por causa primária, se os anticorpos anti-

PLA2-R estiverem presentes, ou causas secundárias como infeções, doenças auto-imunes, 
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tumores sólidos e fármacos 58. De destacar a associação a infeções virais como hepatite B ou C. 

Deste modo, é essencial descartar causas secundárias de nefropatia membranosa, 

especialmente infeções víricas e malignidade 59.  

 

4.4. Uso de imunossupressores 

No processo de transplantação renal, é necessário o uso de imunossupressores para impedir 

a rejeição do órgão e prolongar a sobrevida do aloenxerto. 

Podem ser utilizados múltiplos fármacos imunossupressores com diferentes mecanismos de 

ação: ICN (ciclosporina (CsA) e tacrolimus), inibidores da rapamicina (sirolimus e everolimus), 

antimetabolito (azatioprina e micofenolato de mofetil (MMF)), glucocorticoides 

(metilprednisolona e prednisolona) e agentes biológicos (basiliximab e globulina anti-timócito). 

A escolha depende de fatores como o timing em relação à transplantação (indução e 

manutenção), etiologia da doença, condições do aloenxerto e estado imunológico do receptor 
97. Desta forma, o tratamento imunossupressor deve ser personalizado de acordo com as 

características particulares do doente 97,98 

A hipercoagulabilidade em RTR e o consequente risco de eventos tromboembólicos 

permanece elevado além do período precoce após o transplante devido a fatores imunológicos 

e metabólicos, entre os quais os imunossupressores, que parecem ter um papel importante 35,36. 

A administração prolongada ou em altas doses de imunossupressores, como a 

metilprednisolona 8,21,36, CsA 1,8,21,36, sirolimus 1 e globulina antitimocito 8,21 foi descrita como 

associada a um aumento do risco de trombose vascular do aloenxerto.  

Importa salientar que a relação entre o uso de agentes imunossupressores e a ocorrência 

de eventos trombóticos é de difícil estabelecimento em termos de causalidade isolada para cada 

fármaco, uma vez que a maioria dos doentes se encontra sob terapêutica combinada com dois 

ou mais agentes. 

A CsA é o imunossupressor mais amplamente estudado neste contexto. Está associada a 

disfunção endotelial com propriedades pró-coagulantes, através dos seus efeitos em fatores 

hemostáticos, com diminuição de substâncias antiagregantes e vasodilatadoras e aumento de 

mediadores pró-trombóticos. Promove um aumento da libertação de tromboxano A2 e 

diminuição da produção de prostaciclina pelo endotélio vascular, levando a agregação 

plaquetária, aumento da formação de fator tecidular e da atividade do fator VIII, diminuição da 
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via anticoagulante da proteína C, e hipofibrinolise devido ao aumento da expressão de PAI-1 
13,21,36,44. Tem efeitos na estrutura dos vasos com aumento da espessura da parede e 

estreitamento do lúmen 97. Também parece aumentar os níveis de IL-6, a principal citocina 

mediadora da resposta inflamatória aguda. Importante ressalvar que muitos efeitos da CsA 

foram descritos apenas in vitro e são contraditórios in vivo. O tacrolimus, outro fármaco do 

mesmo grupo e mais usado atualmente, também parece promover a hipofibrinólise, porém, os 

restantes efeitos pro-coagulantes não parecem ser tão evidenciados  13,21,36. 

Aquando da revisão terapêutica tendo em conta a resposta clínica, uma das opções em 

casos de nefrotoxicidade dos ICN é reduzir a dose ou fazer a troca para inibidores mTOR, 

fármacos que bloqueiam a proteína mechanistic Target of Rapamycin, como o sirolimus e 

everolimus 99. Porém, não demonstrou diminuir a incidência, estando mesmo reportados casos 

de MAT sob tratamento com sirolimus 12,97. Um estudo observacional sugere que o uso de 

sirolimus aumenta o risco de eventos tromboembólicos em RTR. In vitro, está associado a 

aumento da agregação plaquetária induzida pelo colagénio e da expressão de fator tecidual pro-

trombótico 33. Porém, esta classe de imunossupressores pode ter um efeito protetor no 

endotélio em doentes com SAAF, prevenindo a recorrência de lesões vasculares. 

Para além dos efeitos supramencionados, os fármacos imunossupressores são ainda 

responsáveis por aumento da prevalência de fatores de risco cardiovasculares (FRCV), como DM 

pós-transplante, HTA e dislipidemia, e estão associados a interações medicamentosas com 

anticoagulantes 89,97. Também condicionam inevitavelmente um risco aumentado de infeções, 

nomeadamente por citomegalovirus (CMV), uma infeção oportunista comum em RTR, e que 

parece também condicionar um aumento do risco de trombose venosa 12. Também são fator de 

risco identificado para eritrocitose pós transplante (EPT). 

 

4.5. Infeção por Citomegalovirus  

A infeção por CMV é comum em RTR. Dentro dos imunossupressores, as globulinas anti-

timocitos e o belatacept (não disponível em Portugal) estão associados a um aumento do risco 
97,100. Com as estratégias atuais de prevenção, a incidência é de 17-37%, com o risco maior nos 

primeiros 100 dias após o transplante 100. Deste modo, é uma complicação comum em RTR 101. 

Este aspeto torna-se importante uma vez que a infeção aguda por CMV parece ser um fator de 

risco para trombose venosa 5,13,36.  
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Esta infeção está associada a eventos trombóticos, através de vários mecanismos 

relacionados não só com o efeito direto do vírus, mas também devido à inflamação sistémica 

associada à infeção, ativação de citocinas e reposta do sistema imune do hospedeiro. O vírus 

tem um tropismo para as células endoteliais, com ativação do endotélio, aumento da sua 

atividade pro-coagulante, aumento da expressão de moléculas de adesão dos leucócitos, e 

aderência de neutrófilos e monócitos às mesmas, e aumento da expressão de aloantigénios nas 

células endoteliais infetadas, com promoção de inflamação e lesão endotelial 12,36. Outros 

mecanismos propostos são o aumento dos níveis de fator VIII, indução da formação transitória 

de AAF e aumento da proliferação vascular do musculo liso 101,102. Desta forma, a infeção ativa 

por CMV é capaz de modificar o fenótipo endotelial para um ambiente pró-trombótico. 

Kazory et al observaram que 7 de 13 (53.8%) RTR que apresentaram um evento 

tromboembólico tinham simultaneamente uma infeção aguda por CMV. Estes ocorreram em 

doentes não hospitalizados e sem fatores de risco para trombose identificados 103.  

Atzmoni et al reportou que a infeção aguda por CMV está associada à ocorrência de 

trombose arterial (embolismos arteriais e enfarte esplénico) e venosa (EP, TVP, trombose da 

veia renal, VCI, veia porta e veia hepática). O estudo identificou uma associação estatisticamente 

significativa, mesmo após o controlo de outros fatores confundidores como idade, sexo e 

episódios de rejeição aguda 104. Em adultos imunocompetentes com infeção por CMV, a grande 

maioria dos episódios de trombose ocorrem naqueles que têm predisposição hereditária ou 

adquirida para trombose para além da infeção em si 102.  Desta forma, os autores sugerem um 

possível papel do CMV como fator desencadeante pró-trombótico, em doentes já com 

predisposição, corroborando o papel da infeção por CMV como um “second-hit” no 

desenvolvimento de eventos trombóticos em RTR 104.  

 

4.6. Eritrocitose pós-transplante 

A eritrocitose pós-transplante (EPT), define-se como valores persistentes de hematócrito > 

51% ou hemoglobina > 17g/dL após o TR, independentemente da duração 105. Ocorre em 8 a 15% 

dos doentes 93,105. Está associado a um aumento do risco trombótico 5,12,36. O sexo masculino, 

HTA, tabagismo, uso de imunossupressores, doença renal poliquística autossómica dominante 

(DRPQ-AD), estenose da artéria renal, hidronefrose, valores de hemoglobina elevados e longa 

duração de diálise podem contribuir para o aparecimento de EPT 34,36,106. Aparece habitualmente 
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entre 8 a 24 meses após o transplante. Em alguns casos resolve espontaneamente, enquanto 

noutros persiste por mais de dois anos 106.  

A EPT está habitualmente associada a aumento do risco de eventos tromboembólicos como 

TEP, TVP, AVC e EAM, devido à hiperviscosidade sanguínea associada que predispõe à  

coagulação 90,105,106. Parece haver uma correlação direta  entre  valor do hematócrito e o risco 

de complicações mais graves 36. Estudos observacionais mais antigos sugerem esta hipótese. 

Wickre el al relatou uma incidência de eventos tromboembolicos de 17.3% 107 e Hestin et al de 

22% 108 em RTR com EPT. 

Porém, a evidência mais recente revela que a EPT não parece apresentar um risco de 

eventos tromboembólicos, nem desfechos negativos do aloenxerto, tão elevado como se 

pensava. Sadiq et al mostrou que dos doentes que desenvolveram EPT, apenas um apresentou 

um episódio de trombose da fistula arteriovenosa como complicação 106. Outros dois estudos de 

maiores dimensões, de 2021, que avaliaram a incidência de EPT e o seu efeito a longo prazo na 

ocorrência de trombose, perda do aloenxerto e mortalidade, não encontraram essa correlação 
90,109. 

Nas últimas décadas, a EPT foi ganhando destaque e o seu reconhecimento, oferece a 

possibilidade de diagnóstico e intervenção precoce. A KDIGO recomenda o tratamento da EPT 

nas guidelines mais recentes de 2009, dadas as complicações tromboembolicas potencialmente 

devastadoras 24. O tratamento é realizado na maioria dos doentes com o uso de inibidores da 

enzima de conversão da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina II 

(ARA II), considerados terapêuticas eficazes e bem toleradas; e flebotomias quando necessário. 

O sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) está associado a um estado protrombótico, 

uma vez que a angiotensina II estimula a produção de moléculas de adesão e de PAI-1, induzindo 

trombose 33. Sob IECA ou ARAII tem-se verificado uma diminuição da prevalência das 

complicações associadas36,105,106,109Desta forma, na era atual, a EPT parece não ter impacto claro 

na sobrevida do aloenxerto. 

 

4.7. Neoplasias 

A alta incidência de neoplasias sólidas e hematológicas em RTR é outra condição importante 

a mencionar 5. Malignidade aumenta o risco de trombose. Apesar de não ser uma complicação 

precoce, e por isso não se apresentar como fator de risco para eventos trombóticos precoces, 

pode contribuir para eventos tromboembólicos mais tardiamente após o transplante 33,37. 
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 Um estudo avaliou que 25.5% dos RTR que desenvolveram um primeiro episodio de TEV 

apresentavam tumores sólidos ou hematológicos, em comparação com 6.7% dos doentes que 

não desenvolveram TEV, confirmando o papel trombofílico das neoplasias em RTR 37.  

 

4.8. Rejeição aguda 

A rejeição aguda mediada por anticorpos, ativa o complemento, gerando uma resposta 

inflamatória pro-coagulante que também pode levar à trombose do aloenxerto. Leva também a 

lesão endotelial difusa, predispondo à trombose intra renal 2,13.  

 

5. Estratégias de prevenção  

A cirurgia é um fator de risco reconhecido para eventos trombóticos. O score de risco Caprini 

é uma ferramenta validada para estimar o risco de TEV, com base nos fatores associados à Tríade 

de Virchow. Auxilia na definição de medidas de tromboprofilaxia adequadas, recorrendo a 

métodos mecânicos e/ou farmacológicos 110–112. Os fatores de risco descritos no score de Caprini 

e medidas recomendadas de acordo com a pontuação obtida encontram-se nas tabelas V e VI. 

Medidas gerais de prevenção de TEV estão recomendadas a todos os doentes cirurgicos e 

incluem deambulação precoce e uso de meias de compressão elástica 110. Porém, apesar de 

existirem fatores de risco específicos relacionados com o TR, e de um estado hipercoagulável 

que parece ser prolongado no tempo, de acordo com as guidelines europeias e americanas, o 

uso de agentes anti trombóticos no período peri operatório de forma profilática, como heparina 

de baixo peso molecular (HBPM), heparina não fracionada (HNF) e ácido acetilsalicílico (AAS), 

não está recomendada por rotina de modo a prevenir trombose do aloenxerto, devendo ser 

individualizada de acordo com o risco 113. A Associação Europeia de Urologia (2024) sugere não 

administrar rotineiramente profilaxia a recetores de dador vivo de baixo risco 114. Outras 

organizações como a KDIGO não emitem recomendações específicas sobre este tema 24.  

Existe evidência limitada e contraditória sobre o uso de anticoagulantes no TR, uma vez que 

muitos ensaios clínicos excluem doentes com DRC-T e RTR, resultando numa lacuna importante, 

com ausência de recomendações robustas para este grupo de doentes 14.  Apesar disto, existe 

um ponto essencial que deve ser reforçado: o reconhecimento de que a trombose do aloenxerto 

é um evento que reflete uma complexa interação entre fatores de risco trombóticos hereditários 
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e adquiridos é essencial para estratificar os doentes e definir estratégias preventivas em doentes 

de alto risco.  

 

A questão do uso de tromboprofilaxia química no TR é complexo, e existem várias questões 

a ter em consideração.  

 

 

5.1. Gestão do risco hemorrágico e risco trombótico 

 

Primeiramente, é importante a gestão do risco hemorrágico. O equilíbrio entre o risco 

hemorrágico e trombótico na profilaxia do RTR é um dos maiores desafios clínicos, uma vez que 

estes doentes apresentam um balanço hemostático particularmente frágil, onde coexiste uma 

predisposição para ambos os fenómenos. 

 

Os anticoagulantes e anti plaquetários têm inexoravelmente um risco de complicações 

hemorrágicas associado 14.  

 

A cirurgia de TR por si, também é considerada uma cirurgia de risco moderado a elevado 
115,116. Isto deve-se a fatores como a necessidade de anestesia geral, duração, complexidade 

técnica com anastomoses vasculares e urológicas importantes, existência de múltiplas 

comorbilidades nos doentes e risco de rejeição do órgão 6,117. A incidência de hemorragia após 

o transplante varia na literatura entre 0.2-14% 118. Desta forma, este risco não pode ser 

negligenciado. 

 

Não existem ferramentas de avaliação do risco especificas para doentes renais crónicos nem 

RTR, pelo que devem ser utilizadas as da população geral, de modo a avaliar o risco trombótico 

e o risco hemorrágico. Esta prática está aconselhada antes do transplante.  

 

Para além do score de risco de Caprini, usado especificamente em contexto cirúrgico, outra 

escala de risco conhecida para avaliar o risco tromboembólico e que pode ser usada é a 

CHA2DS2VA. Foi inicialmente desenhada para estimar o risco cardioembolico em doentes com 

FA não valvular 119. Mais recentemente, o uso desta escala foi expandido para outros contextos, 

para estimar o risco de eventos noutras doenças cardiovasculares, independentemente da 

presença de FA 120. Porém, em doentes com DRC-T, existem alterações da coagulação especificas 



 
 

27 

que não estão incluídas nesta escala de risco. Foram desenhados estudos com o objetivo de 

avaliar a associação entre o CHA2DS2VA e eventos cardiovasculares adversos em doentes com 

DRC-T em hemodiálise. Diferente do limite de ≥ 2 pontos como indicação clara para iniciar 

anticoagulação na FA (ou ≥ 1 ponto em casos individualizados) 119, em casos de DRC-T em 

hemodiálise, uma pontuação de ≥ 4 pontos demonstrou ser estatisticamente significativa para 

aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos em DRC-T sob hemodiálise durante o 1º 

ano 120,121. 

 

Quanto à escala de risco para avaliar o risco hemorrágico, a mais amplamente utilizada é a 

HAS-BLED 119. Porém, apesar de haver correlação com eventos clínicos, raramente é 

contraindicação para a anticoagulação, sendo mais uma ferramenta para modificar fatores de 

risco hemorrágico antes do transplante.  

 

As escalas supramencionadas encontram-se nas tabelas VII e VIII. 

 

 

5.2. Gestão da toma de fármacos anti trombóticos por outros motivos 

 

Outra questão importante é a gestão de fármacos an{ trombó{cos. Segundo as guidelines 

mais recentes da European Society of Cardiology (ESC), os doentes com DRC, a par{r do estádio 

G4, correspondente a uma TFGe < 30 mL/min/1.73 m2, sobretudo se em diálise, apresentam um 

risco de eventos cardiovasculares muito elevado, que pode traduzir-se clinicamente por doença 

coronária aguda e crónica, AVC, DAP, fibrilação auricular, entre outros 20,122. Como já vimos antes, 

a DRC, especialmente em estádios mais avançados, promove um estado de hipercoagulabilidade, 

que pode conduzir a eventos trombó{cos como a trombose da fistula arteriovenosa de 

hemodiálise. Da mesma forma, se exis{r uma trombofilia, também existe um risco acrescido 

destes eventos.  

 

Após um primeiro evento de TEV, a an{coagulação por um período mínimo de 3 meses está 

recomendada. De acordo com as guidelines da ESC, o tempo de an{coagulação recomendado 

varia de acordo com a presença de fatores de risco major, minor, persistentes ou não 

iden{ficados, que conferem riscos de recorrência diferentes, conforme ilustrado na tabela IX. 

Uma das indicações para an{coagulação por tempo indefinido é a presença de SAAF ou a 

presença de um ou mais episódios de TEV sem fatores de risco transitórios ou reversíveis 
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iden{ficados. Desta forma, doentes com trombofilias hereditárias de alto risco 

laboratorialmente confirmadas – deficiência de an{trombina III, proteína C ou S, homozigó{ca 

para FVL ou homozigó{ca para mutação da protrombina G20210A – são frequentemente 

candidatos a an{coagulação indefinida após evento de TEV, sobretudo se não provocado. Não 

está demonstrado bene�cio de estender an{coagulação por tempo indefinido em portadores 

de heterozigo{a para o FVL ou para a mutação da protrombina G20210A. Estas indicações têm 

sempre de ser consideradas de acordo com o risco hemorrágico do doente  123. Em doentes 

assintomá{cos com trombofilias conhecidas não está recomendada an{coagulação 123,124. A 

exceção é a SAAF, na qual existem indicações para tromboprofilaxia primária em casos de alto 

risco, conforme exposto na tabela X  125.  

 

Posto isto, temos de considerar que muitos dos RTR irão estar sob terapêu{ca com 

an{agregantes ou an{coagulantes antes do transplante. Apesar de o processo de avaliação de 

candidatos ao TR poder excluir doentes com comorbilidades severas que requerem a toma de 

an{coagulantes ou an{agregantes, a toma destes fármacos em si não é contraindicação para o 

TR 20.  

 

As recomendações sobre a abordagem dos fármacos antitrombóticos no período peri 

transplante encontram-se na tabela XI.  Em geral, estes fármacos devem ser interrompidos para 

diminuir o risco de complicações hemorrágicas; no entanto, em transplantes de dador cadáver, 

frequentemente não é possível dado que não é uma cirurgia programada. Se anticoagulação 

prévia com indicação para ponte com heparina, HBPM ou HNF, que são preferíveis no período 

peri-transplante devido à semivida curta 80. Deve ser interrompida antes da cirurgia, > 12 horas 

antes se HBPM e 6 horas antes se HNF. Após a cirurgia, se estiver indicada tromboprofilaxia, 

deve ser reiniciada em 48 a 72 horas depois, assim que a hemóstase esteja assegurada 115. 

 

Igualmente, a necessidade frequente de toma posterior devido a complicações 

cardiovasculares frequentes em RTR é outro aspeto a ter em consideração. 

 

 

5.3. Estratégias de tromboprofilaxia farmacológica em recetores de transplante renal 
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Ao longo dos anos foram publicados vários estudos com o objetivo de avaliar qual a melhor 

estratégia de anticoagulação que deve ser adotada para minimizar o risco de hemorragia e 

prevenir eventos trombóticos em RTR, de acordo com o seu risco. Foram avaliados diversos 

fármacos antitrombóticos, incluindo anticoagulantes como a heparina e a varfarina, e 

antiagregantes como a AAS ou inibidores do recetor P2Y12 (iP2Y2), usados em grupos de 

doentes selecionados com risco trombótico elevado. As revisões sistemáticas, publicadas entre 

2020 e 2026, reforçam um ponto importante – não existem ensaios clínicos randomizados com 

conclusões com evidencia forte em relação à eficácia de fármacos anti trombóticos na 

prevenção de trombose do aloenxerto em RTR. Os estudos existentes sobre este tema são 

marcadamente heterogéneos no seu tipo, população selecionada, tipo de tromboprofilaxia 

farmacológica implementada, tempo de início e duração, eventos trombóticos avaliados e 

definição de complicações hemorrágicas graves, pelo que a qualidade geral da evidência é baixa, 

com alto risco de viés nos ensaios clínicos randomizados identificados 126–128. As revisões 

sistemáticas descritas abaixo avaliam a tromboprofilaxia farmacologia em RTR não apenas em 

doentes com trombofilias identificadas.  

 

A análise da evidência atual revela um paradoxo terapêutico. Guerra et al identifica o AAS 

em baixa dose como o agente mais importante na prevenção, reduzindo significativamente a 

ocorrência de trombose do enxerto em quase 7 vezes, com a menor incidencia de complicações 

hemorrágicas (0,31%), comparativamente a AAS + anticoagulação ou anticoagulação isolada127. 

Mais recentemente, Velioglu et al. sugere que a HBPM é a estratégia mais justificada para 

prevenir eventos sistémicos, mantendo um perfil de segurança aceitável 128, ao contrario de 

Guerra et al que relataram que o uso isolado de anticoagulantes não demonstrou diferença 

estatisticamente significativa em relação aos controlos na incidência de trombose do aloenxerto 

e está associada a uma taxa de complicações hemorrágicas significativamente mais elevada de 

28% 127.  

 

No consenso mais recente, os autores concluíram que apesar da ausência um suporte sólido 

de ensaios clínicos de alta qualidade específicos para o TR, a prática da profilaxia é considerada 

justificada, tendo em conta a incidência aumentada de TEV após o TR em comparação com a 

população geral, o perfil de segurança favorável dos anticoagulantes sem aumento significativo 

do risco hemorrágico e a eficácia comprovada noutros tipos de cirurgias pélvicas e vasculares 
128. 
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A interpretação dos resultados deve ser cautelosa, uma vez que os estudos analisados 

apresentam limitações metodológicas importantes, bem como elevada heterogeneidade 

relativamente aos fármacos utilizados, dosagens, duração do tratamento e critérios de avaliação 

dos desfechos clínicos. Estas diferenças dificultam a comparação direta entre estudos e reduzem 

a robustez da evidência atualmente disponível. Assim, continua a ser necessária a realização de 

ensaios clínicos randomizados, com metodologias mais uniformizadas, que permitam definir 

estratégias terapêuticas mais seguras e eficazes nesta população. 

 

5.3.1. Estratégias de tromboprofilaxia farmacológica em recetores de transplante renal 
com trombofilias conhecidas 

A presença de trombofilia conhecida, mesmo assintomática, associa-se a um risco 

trombótico acrescido, particularmente em contexto cirúrgico. Nestes doentes, para além das 

medidas gerais de tromboprofilaxia, a anticoagulação é frequentemente recomendada 5,68,86,123. 

Contudo, não existem recomendações específicas para RTR com trombofilia, pelo que o tipo, 

intensidade e duração da profilaxia devem ser individualizados de acordo com o risco 

trombótico associado 5,16,40,69,129. Neste contexto, o rastreio de trombofilias em RTR pode 

constituir uma ferramenta útil para estratificação do risco, com base em critérios clínicos e 

laboratoriais 12. Porém, não está claramente definido o impacto deste rastreio na orientação da 

profilaxia 73. A estratégia de anticoagulação não está bem definida. Parece haver evidência de 

benefício em continuar a anticoagulação após a alta com duração a definir de acordo com o risco 

da trombofilia 5.  

Uma avaliação pré-operatória do perfil de coagulação do doente e necessidade de 

anticoagulação peri operatórias e discussão do caso com especialistas são componentes criticas 

na abordagem do transplante renal neste grupo de doentes.  

Em 2025, foi publicada uma revisão sistemática, com o objetivo de avaliar papel de 

anticoagulação em RTR com trombofilias. Mais uma vez, observou-se uma grande 

heterogeneidade nos protocolos de anticoagulação e nos resultados relatados. Os autores 

concluíram que a anticoagulação pode ser benéfica na redução do risco trombótico. O benefício 

da anticoagulação foi sugerido especialmente para doentes com SAAF. No entanto, existe uma 

preocupação significativa com complicações hemorrágicas graves, com incidência de 20-30%. A 

evidência limitada impede a criação de recomendações gerais. Desta forma, a decisão deve ser 
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personalizada de acordo com o risco e contexto clínico do doente até que surjam evidencias 

mais robustas 69. 

No TR, estudos demonstram que a hipocoagulação peri transplante em doentes com SAAF 

reduz risco de trombose do aloenxerto 68,85,130,131. Dentro dos RTR com trombofilias, a SAAF 

parece ser a que tem mais evidencia do bene�cio da an{coagulação no TR 69.  

Choi et al demonstrou 3 casos de sucesso de RTR com SAAF e história de eventos 

trombó{cos com consequente profilaxia secundária com varfarina. Interromperam a 

an{coagulação com varfarina 5 dias antes da cirurgia, com troca para heparina (aPTT alvo 40-60 

segundos) até 6 horas antes da cirurgia. Durante a transplantação, foi administrado um bólus de 

heparina para prevenir trombose arterial e venosa antes da clampagem vascular. Foi reiniciada 

heparina algumas horas mais tarde ou no dia seguinte (com ajuste de dose para aPTT alvo de 

35-45 segundos) e subs{tuída por varfarina no 4º- 5º dia pós-operatório, que foi con{nuada 

após a alta (para manter INR de 1.5-2). Apenas uma doente, que apresentava alto risco 

imunológico, apresentou complicações hemorrágicas e suspeita de rejeição do aloenxerto. 

Tiveram alta e man{nham a função do aloenxerto com valores de crea{nina dentro da 

normalidade durante o período de 100 dias de follow up 80.  

Um estudo publicado em 2012 concluiu que o {po de an{ coagulação (HBPM ou varfarina) 

não tem influência na sobrevida do aloenxerto a longo prazo nos doentes com SAAF, num 

seguimento efetuado durante 10 anos 85.  

 

 

5.3.1.1. Terapêuticas emergentes nos recetores com SAAF 

Para além da an{coagulação a longo prazo após o transplante, outros fármacos estão a ser 

inves{gados e a ganhar destaque. O risco hemorrágico inerente à an{coagulação pode 

igualmente levar à perda do aloenxerto, e pode não eliminar o risco trombó{co. Além disso, a 

sua eficácia na prevenção de MAT após transplante é incerta 82. 

 A plasmaferese pré ou pós-operatória também parece exercer um papel na manutenção 

da função renal do aloenxerto em doentes com SAAF 12,80,132, incluindo MAT do aloenxerto 80,82.   

De destacar o eculizumab, um inibidor do complemento, que pode ser eficaz na prevenção 

de recorrência de nefropatia e de MAT após o TR 38,80,133–136. Salienta-se um caso refratário a 
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an{coagulação, imunossupressão e plasmaferese, que foi tratado com sucesso com recurso a 

eculizumab 136.  

Evidências recentes sugerem o envolvimento da via do complexo alvo mecanístico da 

rapamicina (mTOR) na patogénese das lesões vasculares renais associadas à nefropatia da SAAF. 

Neste contexto, o sirolimus tem sido associado a uma melhor preservação da função do 

aloenxerto renal. Observou-se que em RTR com SAAF, tratados com sirolimus (um inibidor de 

mTOR), não apresentaram evidência de recorrência de lesões vasculares em biópsias do enxerto, 

em contraste com aqueles que não receberam este fármaco. Estes achados sugerem um possível 

efeito protetor dos inibidores da mTOR sobre o endotélio do enxerto. Globalmente, estes dados 

sustentam a hipótese de que a imunossupressão baseada em inibidores da mTOR, quando 

iniciada precocemente, possa exercer um efeito protetor sobre o endotélio do aloenxerto, 

contribuindo para a prevenção da lesão vascular e da perda do enxerto. Assim, esta estratégia 

poderá constituir uma potencial alternativa ou complemento à anticoagulação com 

antagonistas da vitamina K, embora a evidência disponível permaneça ainda limitada 12,39,61,137. 

 

Porém, em  RTR com SAAF, a melhor estratégia de seleção dos doentes e do tipo de 

profilaxia de eventos trombóticos a utilizar ainda não foi estabelecida. 

 

 

5.4. Outras medidas preventivas  

 

Primeiramente, a técnica cirúrgica deve ser precisa e meticulosa, do ponto vista de 

anastomose e colocação dos vasos, de modo a evitar lesão endotelial iatrogénica e necessidade 

de reparação. Também se deve dar preferência ao transplante ipsilateral de modo a minimizar 

o risco de compressão de estruturas. Os órgãos transplantados devem ter ótimizadas as 

condições, minimizando o tempo de isquemia. Durante a cirurgia, monitorizar o volume 

intravascular, uma vez que a hipovolémia e desidratação também pode levar contribuir para a 

formação de trombos. No período peri-operatório precoce, é de extrema importância a 

monotorização clínica rigorosa, com avaliação da função renal e eletrólitos e imagem com 

ecodoppler para avaliar o aloenxerto e diagnosticar precocemente a presença de complicações 

e permitir uma rápida intervenção 11,21. 
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É igualmente importante a gestão da imunossupressão, monitorizando os níveis 

terapêuticos e ajustando ao doente em específico. O tratamento da EPT e da infeção por CMV 

são aspetos a sublinhar, de modo a minimizar o gatilho para eventos trombóticos.  

 

6. Conclusão 

 

O TR é um campo da medicina em rápida expansão, com um número crescente de 

transplantes a serem realizados. Com dadores mais marginais, novos desafios surgem, 

nomeadamente o aumento das complicações vasculares, como a trombose do aloenxerto, com 

consequências potencialmente devastadoras como a perda precoce do órgão. 

 

A presente revisão bibliográfica permite concluir que o estado de hipercoagulabilidade nos 

RTR é multifatorial e complexo. Este risco resulta da interação entre fatores de risco pré-

existentes no recetor, como trombofilias, proteinuria nefrótica, e fatores relacionados com TR, 

como o procedimento cirúrgico complexo e necessidade de uso de imunossupressores. A teoria 

“two-hit” é essencial para compreender a fisiopatologia dos eventos trombóticos em RTR 

sugerindo que uma predisposição pró-trombótica prévia (o primeiro "hit") é ativada pelo trauma 

cirúrgico ou por eventos do pós-operatório ou fatores específicos associados ao pós transplante 

renal, como imunossupressão, infeções e neoplasias (o segundo "hit"). 

 

Quanto às estratégias de prevenção, a estratégia de tromboprofilaxia farmacológica é 

inegavelmente o assunto com mais incerteza na literatura sobre este tema. As revisões 

sistemáticas e meta análises são escassas e apresentam resultados pouco concordantes. Os 

estudos existentes são muito heterogéneos, de pequeno tamanho amostral, com baixo poder 

estatístico e alto risco de viés, pelo que não existe evidencia científica atual de qualidade sobre 

a prevenção de trombose do aloenxerto renal e desta forma não existem recomendações 

especificas para dirigir e facilitar a prática clínica. À semelhança, nas KDIGO não foram emitidas 

recomendações especificas para a tromboprofilaxia farmacológica em RTR. São necessárias 

recomendações mais robustas em RTR, abordando os desafios únicos do TR, como a gestão 

simultânea do risco aumentado de trombose e hemorragia.  

 

A sobrevivência do aloenxerto nos casos de trombose, depende essencialmente de uma 

estratificação individualizada do risco pré-transplante, tendo em conta a presença de eventos 

tromboembolicos prévios e história familiar e pessoal de trombofilias. A vigilância clínica 
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analítica apertada no pós-operatório, com monitorização dos níveis de creatinina e débito 

urinário e avaliação seriada com ecodoppler renal se apropriado, e vigilância clinica para 

reconhecimento rápido dos sinais e sintomas de trombose pode permitir o diagnóstico e 

tratamento precoce de modo a salvar o aloenxerto. Quanto à melhor estratégia de 

anticoagulação profilática, esta deve ser individualizada de acordo com o risco do doente, sendo 

que apenas na SAAF existe uma evidência mais robusta do benefício da anticoagulação no 

transplante. 
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Apêndice  

 
Lista de tabelas 

 

Tabela I: Fatores de risco sugeridos para trombose do aloenxerto e eventos tromboembólicos. 

AAF: anticorpos antifosfolipidos; CMV: citomegalovírus; DRC: doença renal crónica; FVL: fator V Leiden; LES: lupus eritematoso sistémico; NM: 

nefropatia membranosa; TEV: tromboembolismo venoso 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fatores de risco sugeridos para trombose do aloenxerto e eventos tromboembólicos

DadorRecetorCirurgia

- Idade avançada

- Aterosclerose

- Etiologia da DRC: NM; nefropatia

diabética; LES

- Proteinúria recorrente

- Diálise prévia, sobretudo longa

duração

- História pessoal ou familiar de 

trombofilia conhecida (FVL; 

mutação da Protrombina 20210A; 

Anticoagulante lúpico e outros 

AAF; Deficiência de Proteína C, 

Proteína S ou Antitrombina III; 

Elevação da homocisteína sérica; 

Trombocitopenia induzida pela 

heparina; entre outras) 

- História prévia de TEV ou fistula do 

acesso arterio-venoso

- Imunossupressão 

- Infeção por CMV

- Neoplasias

- Tempo de isquemia fria prolongado

(> 24 horas)

- Trauma cirúrgico

- Dificuldades na técnica de

anastomose

- Múltiplos vasos

- Transplantes contralaterais

- Transplante de rim direito

- Coleções de fluído

- Instabilidade hemodinâmica peri

ou pós-operatória

- Imobilização pós operatória

prolongada (> 48h)

- Atraso na função renal do

aloenxerto
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Tabela II: Trombofilias hereditárias e adquiridas. Adaptado de 5,12,48 

FVL: fator V Leiden; SAAF: sindrome dos anticorpos antifosfolipidos 

 
 

 

Tabela III: Critérios para o rastreio de trombofilias pré-transplante. Adaptado de 20 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trombofilias adquiridasTrombofilias hereditárias

- SAAF

- Hiperhomocistinémia

Inibição insuficiente dos mecanismos

anticoagulantes:

- Deficiência de antitrombina III

- Deficiência de proteína C

- Deficiência de proteína S

- FVL

Aumento da atividade pró-coagulante:

- Mutação da protrombina G20210A

Critérios da KDIGO - Clinical Practice Guideline on the Evaluation and Management of Candidates for

Kidney Transplantation (2020) para o rastreio de trombofilias pré-transplante

História de:

• Evento tromboembólico prévio, sobretudo se em idade jovem (< 50 anos), inexplicado ou recorrente ou em

locais atípicos

• Trombose recorrente da fistula artério-venosa em hemodialise

• Trombose arterial não-aterosclerótica

• História familiar de tromboembolismo venoso
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Tabela IV: Abordagem ao rastreio de trombofilias pré-transplante.  

aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativada; FVL: fator V Leiden; PCR: reação em cadeia da polimerase; PT: tempo de protrombina 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abordagem ao rastreio de trombofilias pré-transplante

História clínica detalhada:

- História pessoal de eventos tromboembólicos, idade de apresentação, recorrência e localização.

- História pessoal de tromboses múltiplas da fístula arteriovenosa

- História pessoal de perda prévia de enxerto por trombose vascular

- História pessoal de complicações obstétricas (abortos recorrentes do 1º trimestre, morte fetal, parto pré-

termo por pré-eclâmpsia, eclâmpsia, insuficiência placentar, restrição ao crescimento intrauterino)

- História familiar de eventos trombóticos precoce

- Toma de anticoagulantes ou antiplaquetários

Estudo analítico para pesquisa de trombofilias:

- Pesquisa por PCR: mutação FVL; mutação G20210A da protrombina

- Testes funcionais e/ou quantitativos: deficiência da proteína C, proteína S, antitrombina

- Pesquisa de presença de anticorpos anti fosfolípidos: aL, IgM e IgG aCL, IgM, IgG e IgA aB2GP1

- Concentração plasmática de homocisteína total para pesquisa de hiperhomocisteinemia

Hemograma completo

Estudo da coagulação: aPTT e PT
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Tabela V: Profilaxia primária e secundária de eventos trombóticos na SAAF baseadas nas 

guidelines: 2019 EULAR recommendations for the management of antiphospholipid syndrome 

in adults. Adaptado de 125 

AAS: acido acetilsalicílico; AAF: anticorpos antifosfolipidos; aB2G1P: anti-beta2-glicoproteina 1; aCL: anticardiolipina; aL: anticoagulante lúpico; AVK: 

antagonista da vitamina K; INR: Internacional normalized ratio; LES: lupus eritematoso sistémico SAAF: síndrome dos anticorpos anti fosfolípidos;
 

 
 

 

 

Tabela VI: Modelo de avaliação de risco de Caprini (versão 2013). Adaptado de 110,111 

AAF: anticorpos anti fosfolípidos; AVC: acidente vascular cerebral; DM: diabetes melitus; DII: doença inflamatória intestinal; DPOC: doença pulmonar 

obstrutiva crónica; EAM: enfarte agudo do miocárdio; FVL: fator de von Leiden, ICC: insuficiência cardiaca congestiva; IMC: índice de massa corporal; 

TEV: tromboembolismo venoso. 

(*) Fatores de risco ainda não validados por estudos prospetivos, mas há evidencia da sua associação com eventos trombóticos 

 

 

Profilaxia primária  de eventos trombóticos na SAAF

ModoIndicações

- AAS 75–100 mg/dia a longo prazo- Doentes assintomáticos com perfil de alto risco: presença

(em 2 ou mais ocasiões, mais de 12 semanas de intervalo)

de aL; de perfil duplo de AAF: aL + aCL ou aB2GP1; ou perfil

triplo de AAF: aL + aCL + aB2GP1; ou títulos

persistentemente elevados de AAF

- Pode ser considerado em doentes com LES e SAAF de baixo

risco

Profilaxia secundária de eventos trombóticos na SAAF

ModoIndicações

Hipocoagulação com AVK (INR alvo 2-3)

Duração: a longo prazo se não provocado, de acordo com o

indicado em doentes sem SAAF se provocado.

Após evento trombótico venoso

Hipocoagulação com AVK (INR alvo: 3-4)

Ou

Hipocoagulação com AVK (INR alvo 2-3) + AAS

Após evento trombótico arterial
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Modelo de avaliação de risco de Caprini (2013)

1 ponto cada

- Idade 41-60 anos

- Cirurgia minor planeada (duração < 45 minutos)

- Cirurgia major (duração > 45 minutos) há < 1 mês

- Veias varicosas visíveis

- História de DII

- Edema dos membros inferiores (atual)

- IMC ≥25 kg/m2

- EAM (há < 1 mês)

- ICC (há < 1 mês)

- Infeção grave (incluindo pneumonia) (há < 1 mês)

- Função pulmonar anormal (DPOC)

- Imobilização prevista no leito < 72 horas

- IMC > 40 kg/m2 (*)

- Tabagismo atual (*)

- DM insulinodependente (*)

- Quimioterapia (*)

- Transfusões sanguíneas (*)

Em mulheres: 

- Uso de contraceção oral ou terapêutica de substituição hormonal

- Gravidez ou pós parto < 1 mês

- Morte fetal inexplicada, abortos espontâneos recorrentes (> 3), parto 

pré-termo com pré-eclampsia ou restrição ao crescimento fetal

2 pontos cada 

- Idade 61–74 anos 

- Malignidade, atual ou passada, excluindo neoplasia da pele não 

melanoma

- Cirurgia major aberta ou laparoscopia com duração > 45 minutos

- Cirurgia artroscópica

- Imobilização por gesso (há < 1 mês)

- Acesso venoso central (há < 1 mês)

- Imobilização prevista no leito ≥ 72 horas

3 pontos cada

- Idade ≥75 anos 

- História de TEV 

- História familiar de TEV

- História pessoal ou familiar de trombofilia conhecida (FVL; mutação da 

Protrombina 20210A; Anticoagulante lúpico e outros AAF; Deficiência de 

Proteína C, Proteína S ou Antitrombina III; Elevação da homocisteína 

sérica; Trombocitopenia induzida pela heparina; entre outras)

- Cirurgia major (duração > 2 horas) (*)

5 pontos cada

- Artroplastia eletiva da anca ou joelho (há < 1 mês)

- Fratura da anca, bacia ou perna (há < 1 mês)

- Trauma grave (fraturas múltiplas) (há < 1 mês)

- Lesão medular com paralisia (há < 1 mês)

- AVC (há < 1 mês)
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Tabela VII: Estratificação do risco de acordo com o modelo de avaliação de risco de Caprini e 

medidas de tromboprofilaxia recomendadas. Adaptado de 110,138 

HNF: heparina não fracionada, HBPM: heparina de baixo peso molecular 

 
 

 

Tabela VIII: Escala de avaliação de risco tromboembólico: CHA2DS2VA. Adaptado de 119 

 
 

 

Tabela IX: Escala de avaliação de risco hemorrágico: HAS-BLED. Adaptado de 139 

 

Estratificação do risco de TEV de acordo com o modelo de avaliação do risco de Caprini e medidas de tromboprofilaxia

recomendadas

Deambulação precoce é suficiente. Pode ser considerado uso de meias de compressão.Baixo risco (0-1 pontos):

HNF ou HBPM ou meias de compressão podem ser considerada de acordo com o 

contexto clínico

Risco moderado (2 pontos):

HNF ou HBPM recomendada durante hospitalização + meias de compressão se 

apropriado. 

Alto risco (3-4 pontos):

HNF ou HBPM + meias de compressão recomendadas durante hospitalização e considerar 

estender duração da profilaxia farmacológica após a alta.

Muito alto risco (≥5 pontos):

Escala de avaliação de risco tromboembolico: CHA2DS2VA

1 pontoInsuficiência cardiaca crónicaC

1 pontoHipertensão arterialH

2 pontosIdade ≥  75 anosA

1 pontoDiabetes melitusD

2 pontosAcidente vascular cerebral, acidente isquémico 

transitório ou tromboembolismo arterial prévio

S

1 pontoDoença vascular – doença coronária ou doença 

arterial periférica

V

1 pontoIdade 65-74 anosA

Escala de avaliação de risco hemorrágico – HAS-BLED

1 ponto

Hipertensão arterialH

Função hepática ou renal anormal (1 ponto cada)A

Acidente vascular cerebralS

Tendência a hemorragia ou predisposiçãoB

INR lábil (em doentes sob varfarina)L

Idade > 65 anosE

Fármacos (Toma de AAS ou AINEs) ou consumo 

excessivo de álcool (1 ponto cada)

D
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Tabela X: Recomendações para gestão peri-operatória de fármacos antiagregantes e 

antiplaquetários. Adaptado de  20,115,140 

AAS: acido acetilsalicílico; AVK: antagonista da vitamina K; HNF: heparina não fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular; iP2Y12: inibidor 

do recetor P2Y12; NOACs: novos anticoagulantes orais.
 

(*) Indicada por um período de 6 meses em casos de SCC e 12 meses em casos de SCA após a colocação de stent.  

(**) Presença de válvula mecânica; FA com score CHA2DS2-VASc > 6 pontos, AVC cardioembólico < 3 meses; ou alto risco de recorrência de TEV 

(presença de trombofilia).  

(***) TEV < 3 meses ou história de TEV prévio após interrupção anterior de tratamento com NOAC. 
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Lista de figuras 

Figura 1: Alterações hemostáticas em doentes renais crónicos terminais, na cirurgia do TR e em 

recetores de TR. Adaptado de 14,51,128 

 

AAF: anticorpos antifosfolipidos; CMV: citomegalovirus; DRC: doença renal crónica; FvW: fator von Willebrand; IL-6: interleucina 6; PCR: proteína C 

reativa 
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