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Resumo

Introdugdo: O transplante renal é o tratamento de elei¢do da doenga renal crénica terminal,
melhorando significativamente a qualidade de vida e a sobrevida. Contudo, podem surgir
complicacBes pos-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 Triade de
Virchow — estase venosa, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade — cujos fatores estdo
frequentemente presentes nos recetores de transplante renal. Nestes doentes, a teoria da
fisiopatologia de eventos trombdticos é frequentemente descrita como “Two-hit”, em que
existe um estado hipercoaguldvel 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 definicdo de estratégias preventivas e terapéuticas adequadas.

Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo identificar fatores de risco de hipercoagulabilidade
em transplantados renais, investigar e rever das consequéncias clinicas e desfechos no
transplante, e definir estratégias de prevencdo, diagndstico e tratamento precoce e analisar a

evidencia atual especificas de profilaxia com base em anticoagulacao.

Metodologia: Analise de literatura cientifica disponivel na base de dados MEDLINE-PubMed, e
normas e orientacGes relevantes emitidas por entidades reconhecidas na area, como a Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). A pesquisa foi conduzida entre setembro de 2015

e maio de 2026.

Conclusdao: O TR é uma drea em crescimento, com um peso crescente das complicagGes
vasculares como a trombose do aloenxerto, que pode levar a perda precoce do 6rgdo. Esta
complicacao resulta de um estado de hipercoagulabilidade multifatorial, envolvendo fatores do
recetor (trombofilias, proteinuria nefrética) e do préprio transplante, como a cirurgia e a
imunossupressao. A teoria “two-hit” ajuda a explicar este processo, em que uma predisposi¢ao
prévia é desencadeada por fatores perioperatérios. A tromboprofilaxia farmacoldgica
permanece controversa devido a fraca evidéncia disponivel, marcada por estudos pequenos,
heterogéneos e com limitacGes metodoldgicas, ndo permitindo recomendagdes consistentes.

Assim, a prevencdo deve ser individualizada, baseada na estratificagdo do risco trombético e
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hemorragico, com vigilancia clinica e laboratorial apertada no pds-operatério, permitindo

detecdo e intervencgao precoces.

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

aB2GP1: anti-B2-glicoproteina 1

aCL: anti cardiolipina

aL: anticoagulante lupico

ARA II: antagonistas dos recetores da angiotensina
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CMV: citomegalovirus

CsA: ciclosporina

DAP: doenca arterial periférica

DCV: doenca cardiovascular

DRC-T: doenca renal crénica terminal
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DM: diabetes melitus

EAM: enfarte agudo do miocardio

EPT: eritrocitose pos transplante

FRCV: fatores de risco cardiovasculares

FVL: fator de V Leiden

HBPM: heparina de baixo peso molecular

HNF: heparina nao fracionada
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HTA: hipertensao arterial

ICN: inibidores da calcineurina

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina Il

INR: International Normalized Ratio

iP2Y12: inibidores do recetor P2Y12

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LES: lGpus eritematoso sistémico

LRA: lesdo renal aguda

MAT: microangiopatia trombdtica

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 filtragcdo glomerular

TFGe: taxa de filtracao glomerular estimada

TR: transplante renal

TSFR: terapéutica de substituicdo da funcdo renal

TVP: Trombose venosa profunda
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Introdugao

O transplante renal (TR) é o tratamento de elei¢do na doenca renal créonica (DRC) em estadio
terminal (DRC-T), melhorando significativamente a qualidade de vida e a sobrevida ™®. O
primeiro TR bem-sucedido foi realizado por Joseph Murray em 1954 %7, Atualmente, é o

transplante de 6rgdo sélido mais realizado *°.

As complicacdes relacionadas com o transplante sao fatores determinantes que influenciam
a sobrevivéncia do aloenxerto . Os desfechos melhoram significativamente ao longo dos anos
devido a melhoria da técnica cirurgica, preservacdo do drgdo e novos avangos na terapéutica de
inducdo com anticorpos e imunossupressores >, Antes da década de 1980, a rejeicdo era a
causa mais comum de perda do aloenxerto. Contudo, devido ao uso de imunossupressao eficaz,
a taxa de rejeicao diminui drasticamente, o que leva a um maior foco nas complicacdes
vasculares como causas de perda precoce do aloenxerto, nomeadamente a trombose vascular
457 A trombose vascular do aloenxerto pode ocorrer em até 8.2% . Apesar de rara, representa
uma causa importante de perda precoce do aloenxerto, sendo que alguns estudos apontam
como sendo a principal causa no 12 ano apds o transplante 212715,

Rudolph Virchow descreveu a existéncia de determinados fatores envolvidos no
desenvolvimento de trombose, conhecida como a Triade de Virchow — estase venosa, lesdo
endotelial e hipercoagulabilidade — cuja presenca aumenta significativamente o risco. Para além
de aspetos relacionados com o procedimento cirurgico, com o aloenxerto e com o dador, nos
recetores de TR (RTR) existe uma grande complexidade de fatores a ter em conta 2. Nestes
doentes, a teoria da fisiopatologia de eventos tromboéticos é frequentemente descrita como
“two-hit”, em que existe um estado hipercoagulavel prévio (“first-hit”) que é desencadeado por

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

A identificacdo e estratificacdo do risco dos doentes transplantados renais, prevencao,
diagndstico e a intervencdo precoce sdo essenciais para diminuir a morbilidade e mortalidade

associada a estes eventos trombdticos 2.



Objetivos

Esta revisdo tem como objetivo identificar fatores de risco de hipercoagulabilidade em
transplantados renais, investigar e rever das consequéncias clinicas e desfechos no transplante,
e definir estratégias de prevencao, diagndstico e tratamento precoce e analisar a evidencia atual
especificas de profilaxia com base em anticoagulacdo. Este tema serd revisto com base na
evidéncia atual, com o objetivo de reunir a informacdo pertinente de forma clara e objetiva,
tendo sempre em conta que permanece na literatura alguma controvérsia sobre como orientar
estes doentes, sendo que ndo existem evidéncias de alta qualidade sobre os beneficios de

determinadas abordagens.

Metodologia

A presente revisdo narrativa baseia-se na analise de literatura cientifica disponivel na base
de dados MEDLINE-PubMed, sendo esta a principal fonte de informac¢do. Foram utilizados
descritores MeSH especificos para o tema em estudo, nomeadamente: “Kidney
Transplantation”, “Kidney Transplant Recipientes”, “Thrombosis”, “Thrombophilia”,
“Anticoagulation”. Foram apenas analisados artigos cientificos em lingua inglesa. Foram apenas
incluidos estudos com populacdo adulta. Ndo foi definido um limite temporal na sele¢do dos
artigos, permitindo a inclusdo de estudos mais antigos devido a sua pertinéncia histérica e
guando consideradas relevantes, embora se tenha favorecido a evidéncia cientifica mais atual.
Adicionalmente, foram ainda consultadas as normas e orientacdes relevantes emitidas por
entidades reconhecidas na area, como a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO),
com contributo significativo para a pratica clinica e investigacdo nesta drea. A pesquisa foi

conduzida entre setembro de 2025 e maio de 2026.



1. Eventos tromboticos em recetores de transplante renal

Os eventos tromboticos sdo consequéncias clinicas da hipercoagulabilidade. Incluem nao
apenas o tromboembolismo pulmonar (TEP) ou trombose venosa profunda (TVP), mas também
trombose da veia e artéria renal do aloenxerto ou microangiopatia trombdtica (MAT) que

podem comprometer a sua sobrevivéncia >,

1.1.Trombose venosa e arterial do aloenxerto

As complicagOes trombdticas representam uma causa significativa de perda do enxerto, com
diversos estudos a colocar a trombose como a principal causa de perda do enxerto no periodo
precoce pods-transplante 25121315 Apesar de rara, é geralmente devastadora, tipicamente
resultando em perda do transplante >*771°, Estima-se que a trombose vascular leva a perda de

2% do total dos aloenxertos %°.

Dado o mau progndstico, o diagndstico e tratamento precoces sdo essenciais para aumentar
as chances de sobrevivéncia do transplante, sendo os desfechos altamente dependentes do

tempo até a intervencdo .

1.1.1. Manifestagoes clinicas

A trombose venosa do aloenxerto tem uma incidéncia na literatura que varia entre os 0.3%
a 4.2% %8 QOcorre tipicamente no periodo pds-operatdrio precoce, com um pico de incidéncia

nas primeiras 48 horas 101319,

Estima-se que 80% dos casos ocorrem no 12 més . A
apresentacdo clinica inicial inclui oliguria ou anuria subita, hipertensao arterial (HTA), hematuria
e diminuicdo da fun¢do do aloenxerto, com dor e edema do enxerto. Para além da perda, pode
progredir para rutura do enxerto, hemorragia e choque, e pode haver complicacdes embdlicas
que aumentam a mortalidade 8. Em casos crénicos, tem habitualmente uma apresentacdo mais
insidiosa, inicialmente assintomdtico e com deterioracdo progressiva da func¢do renal 1132122,
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

obstrucdo da anastomose e trombose da veia renal 82,



A trombose arterial do aloenxerto é menos frequente, com uma incidéncia estimada na
literatura de 0.4% °. Ocorre tipicamente no periodo pds-operatdrio precoce. A apresentacdo
clinica é semelhante, com oliguria ou anuria subita, HTA e declinio da funcdo renal do enxerto
com lesdo renal aguda (LRA). Pode ocorrer dor e edema no local do aloenxerto, menos frequente
do que na trombose venosa. A apresentacdo clinica é mais insidiosa e o progndstico melhor
guando 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 assintomaticos com cicatrizes que dificultam o diagndstico %13,

1.1.2. Diagnéstico

As guidelines da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomendam
vigilancia clinica e laboratorial regular apds o transplante renal, para detecdo precoce de
alteracdes e prevencdo de complicacdes associadas ao periodo pos-transplante 24 Estd
recomendada a monitorizagdo do débito urindrio até estabilizacdo da fun¢do do aloenxerto,
bem como a avaliagdo seriada da creatinina sérica e da taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe), cujos valores ao fim de um ano tém valor preditivo do sucesso do transplante. A
proteinuria deve ser avaliada através da relagdo albumina/creatinina urinaria. A ecografia renal
com doppler é sugerida como exame de imagem de eleicdo, dado permitir identificar grande
parte das complicacdes responsaveis por disfuncdo do aloenxerto *. Este método possibilita
ainda o rastreio de alteracGes estruturais, como obstrucGes urindrias, colecdes perinéfricas,
estenose ou trombose vascular, sendo um exame nao invasivo, rapido, acessivel e sem radiacado
ionizante 812125 A monitorizac3o ecografica seriada permite ainda comparac3o evolutiva das

alterac®es do aloenxerto em contexto de disfuncio .

As manifestacGes clinicas da trombose vascular do aloenxerto sdo inespecificas, exigindo
elevado grau de suspeicdo diagndstica 2. A presenca de disfuncdo precoce do aloenxerto,
sobretudo nas primeiras duas semanas apds o transplante, particularmente se associada a
oligiria ou andria subita, deve levantar esta suspeita 8. Os exames de imagem assumem papel
fundamental no diagndstico. A ecografia com doppler é o principal método diagndstico,

permitindo avaliagdo dos vasos transplantados, da vasculatura hilar e do parénquima renal /.

Outros exames complementares podem ser utilizados para confirmacdo diagndstica. A

angiografia e venografia constituem o gold standard, embora sejam técnicas invasivas e



associadas ao risco de nefrotoxicidade pelo contraste iodado, sendo reservadas sobretudo para

casos em que se pondera intervencdo vascular &,

Na trombose venosa aguda, a ecografia pode revelar um rim com tamanho aumentado,
edema, com diminuicao da ecogenicidade e perda da diferenciacao corticomedular. Pode existir
fluido perinéfrico associado a hematomas devido a hipertensido venosa. No doppler observa-se
tipicamente auséncia de fluxo venoso e aumento da resisténcia arterial. Pode visualizar-se um
trombo ecogénico intravenoso na veia renal. Em estudos de contraste, hd um realce ausente ou
atrasado do parénquima e defeito de preenchimento da veia renal, ou mesmo extensdo do

trombo para a veia iliaca ipsilateral 4102122,

Na trombose arterial, os achados dependem da extensdao da oclusdo. Inicialmente,
aloenxerto pode ter uma aparéncia e tamanho normal, tornando-se posteriormente hipoecoico
e mais fino nas areas enfartadas. O doppler mostra a auséncia de fluxo arterial na artéria renal
e defeitos de preenchimento intraluminais nessas areas. As imagens obtidas por TC, RMN e
angiografia, evidenciam auséncia de perfusdo nas areas enfartadas e pode ser possivel visualizar

a obstruc3o abrupta da artéria renal #1012,

Importa considerar diagndsticos diferenciais que podem cursar com sintomas semelhantes
13 Além disso, a presenca isolada de fluxo arterial diastdlico ausente ou invertido no ecodoppler
ndo é especifica de trombose, podendo ocorrer noutras condi¢Ges, incluindo rejeicdo aguda,
necrose tubular aguda, hematoma e torgao vascular se nos primeiros 30 dias apds o transplante;

e rejeicdo, glomerulosclerose ou diminui¢do do débito cardiaco se surgir mais tardiamente #1921,

1.1.3. Tratamento

ApOs estabelecido o diagndstico de trombose vascular do aloenxerto, a intervencdo é
urgente, uma vez que a sua perda é extremamente frequente %*?’. O tratamento precoce é

essencial para assegurar a func3o do aloenxerto .

Um estudo multicéntrico realizado em Franga a descrever a abordagem da trombose venosa
do aloenxerto, reportou uma incidéncia de 1.4%, que levou a sua perda em 86.4%. Os doentes

gue apresentaram trombose intraoperatéria, a data da alta tinham uma percentagem de



aloenxertos funcionantes de 62.5%, superior aos 8.1% em doentes que tiveram uma trombose

no periodo pds-operatdrio precoce. Isto reforca a importancia da intervenc¢do imediata 22

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

do tempo de apresentacdo. Porém, de ressalvar que até a data, ainda ndo existem

recomendacdes fortes relativas a abordagem a ter em casos de trombose vascular 2.

Na maioria dos casos de trombose venosa, é necessaria uma laparotomia com exploragdo
cirdrgica urgente. Nos casos em que ha viabilidade do aloenxerto, o procedimento de escolha é
a trombectomia por venotomia renal com possibilidade de correcdao da anastomose. Nos casos
em gue a necrose ja esta estabelecida, é necessaria nefrectomia do aloenxerto. A abordagem
cirdrgica é preferivel uma vez que facilita a avaliacdo da etiologia da trombose e permite a
correcdo de complicaces da técnica cirdrgica 32122, E sobretudo usada e recomendada em
casos de trombose precoce do aloenxerto, possiveis complicagOes resultantes técnica cirurgica
e desta forma permite a correcdao. No entanto, em casos de trombose tardia, a taxa de sucesso
desta técnica é baixa 2°. Em casos de trombose venosa do aloenxerto tardia, ja foram reportados
casos de sucesso com tratamentos endovasculares mecanicos e quimicos, combinados ou ndo

com anticoagulac3o sistémica 82°.

A trombose da artéria renal tem um progndstico ainda mais reservado, sendo muitas vezes
irreversivel e em casos de enfarte completo, geralmente requer nefrectomia, sendo
frequentemente impossivel salvar o aloenxerto, dada a baixa tolerancia a isquemia %%,
Técnicas endovasculares como trombdlise intra-arterial mediada por cateter com ou sem
angioplastia percutanea ou colocagdo de stent, ja foram reportadas como opg¢des em casos de
trombose parcial, arterial segmentar ou se a cirurgia n3o for possivel 3. No entanto, o sucesso

exato destas técnicas ainda ndo estd bem estabelecido %3,

Durante a cirurgia aberta, pode ser realizada biopsia renal, se permanecer o enxerto. O rim
trombosado e removido deve ser examinado histopatologicamente para excluir rejeicao como

evento primario ’.

N3do existe um ponto de corte exato em que uma técnica se torna preferivel a outra, embora
se sugira abordagem cirlurgica aberta nos primeiros 10-14 dias pds-operatérios e técnicas
endovasculares ou trombdlise sistémica apds esse periodo. A escolha terapéutica deve

considerar os riscos e beneficios de cada procedimento. A trombectomia cirdrgica associa-se a
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riscos anestésicos e infecciosos, particularmente relevantes em RTR sob imunossupressdo. Em
fases mais tardias apds o transplante, a presenca de aderéncias pode também dificultar o
procedimento. A terapéutica trombolitica apresenta risco hemorragico, exigindo utilizagcdo
criteriosa. Comparativamente a trombdlise sistémica, a trombdlise endovascular dirigida por
cateter permite acesso direto ao vaso trombosado, aumentando a eficacia e reduzindo o risco
hemorragico associado a doses mais elevadas e prolongadas de agentes tromboliticos 82326,
Adicionalmente, permite o acesso para potenciais intervencdes adicionais como venoplastia ou

colocagdo de stent, e conjugacdo destas duas técnicas permite reduzir a dose e duragdo dos

agentes tromboliticos 23.

As técnicas endovasculares apresentam risco de lesdo da anastomose pelo uso de
dispositivos 2?°, Devem ser evitadas nos primeiros 10-14 dias apds o transplante, periodo em
que as anastomoses ainda estdo imaturas e vulnerdveis, com risco elevado de hemorragia 3.
Existe maior evidencia da sua utilizacdo em casos de trombose venosa do aloenxerto subaguda
ou crénica 2°. No entanto, é de ressalvar que n3o existem estudos randomizados controlados
gue comparem diretamente a eficacia, riscos e beneficios das diferentes modalidades

terapéuticas.t.

1.2. Microangiopatia trombética

A microangiopatia trombdtica (MAT) apdés o TR é uma entidade clinica complexa e

multifatorial, com uma incidéncia reportada entre 0,8% e 14% dos recetores 26730,

Clinicamente, pode manifestar-se de forma sistémica, pela triade classica — anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e LRA — ou de forma localizada, manifestando-
se pela deterioragdo da funcdo renal do aloenxerto. O diagndstico é confirmado por bidpsia

renal®®3?,

A patogénese da MAT no transplante assenta na hipdtese de "multiple hits", onde uma
predisposicdo genética (variantes em genes como CFH, CFl ou CFHR3), interage com gatilhos
ambientais, tais como a lesdo de isquemia-reperfusao, infecdes virais e a toxicidade endotelial
dos inibidores da calcineurina (ICN) ou de mTOR. Neste contexto multifatorial, a sindrome de

anticorpos antifosfolipidos (SAAF) assume uma relevancia critica, sendo uma causa conhecida



de DRC-T que apresenta um elevado risco de recorréncia pds-transplante, manifestando-se
através de tromboses vasculares e lesdes de MAT no enxerto 2730,

O tratamento exige uma abordagem individualizada, avaliando e tratando os fatores
desencadeantes, e plasmaferese. Porém, esta uUltima é por vezes ineficaz na recuperacgdo da
funcdo renal. O bloqueio do complemento com eculizumab tem emergido com um papel
importante, demonstrando ser eficaz na prevencdo de recorréncia em doentes de alto risco e
tratamento de casos refratarios de MAT estabelecida, permitindo a reversdo da lesdo endotelial

e preservacao do aloenxerto 2%°

1.3. Eventos tromboembdlicos

Importa reconhecer que os eventos trombadticos RTR podem ndo sé ocorrer a nivel local no
aloenxerto, mas também pode ocorrer tromboembolismo venoso (TEV), nomeadamente a
trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). Sdo causas major de

mortalidade e morbilidade pds-operatéria 3233,

Estudos demonstraram um aumento do risco de eventos tromboembdlicos em RTR °. Estas
complicagbes podem ocorrer ndo s6 no periodo precoce pds-transplante, mas ao longo da vida
do recetor, sendo mais frequentes entre o0 4 e 62 més apds o transplante 3#%. Verhave el al
demonstrou que este risco é 8 vezes maior em RTR do que na populagdo geral, e permanece
mais elevado do que na populagdo geral nos anos seguintes apds o primeiro ano 33, portanto um

tempo de apresentacdo diferente em comparagdo com os restantes doentes cirurgicos .

A prevaléncia real destes eventos ndo é conhecida, sendo que os resultados entre estudos

variam entre 0.6 e 25% 337,

Estd descrita uma alta taxa de recorréncia apds um primeiro episddio de TEV apods a
descontinua¢do de anticoagulacdo oral (ACO), comparado com doentes com fungdo renal
normal concordantes em idade, sexo e tipo de evento, e o tempo até a recorréncia parece ser
mais longo 3. Poli et al demonstrou que 46.8% dos RTR tiveram recorréncia apds um primeiro

episddio de TEV ¥’



2. Etiologia da trombose em recetores de transplante renal

Rudolph Virchow descreveu a existéncia da Triade de Virchow — estase venosa, lesdo
endotelial e hipercoagulabilidade — fatores cuja presenca estd bem estabelecida como a

fisiopatologia por detras do desenvolvimento de trombose 32.

Em RTR esta triade manifesta-se de forma complexa através da teoria "two-hit", como antes
explicado. Ou seja, a trombofilia é condicdo necessaria, mas nao suficiente, havendo um
ambiente complexo associado ao transplante que predispde a eventos trombdticos 1638740,

Embora o risco tromboembdlico nos primeiros trés meses seja fortemente influenciado por
fatores relacionados com a cirurgia e imobilizacdo, a persisténcia de um risco elevado apds este
periodo em RTR, e alta taxa de recorréncia apds descontinuagdo da ACO, sugere uma

33,37

hipercoagulabilidade intrinseca prolongada neste grupo de doentes e a possibilidade de

existirem alteracdes especificas em RTR que resultam num estado hipercoagulavel multifatorial

12,23,26,33,37

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido conduzidos para tentar identificar os fatores de
risco modificaveis e ndo modificaveis e alteragGes na coagulacdo ou fibrindlise a promover um

estado pré-trombético 2.

Atualmente, a identificacdo de fatores de risco especificos permanece um desafio. A
evidéncia disponivel provém maioritariamente de estudos retrospetivos e descritivos, pelo que
os resultados sdo controversos e muitas vezes discordantes, refletindo as diferentes praticas

clinicas entre centros no que toca a selecdo do recetor e gest3o pds-operatdria 4.



3. Orecetor com estado de hipercoagulabilidade pré-transplante

3.1.Doenga renal crénica

3.1.1. Alteracoes na hemostase e coagulacdo na doenga renal cronica terminal

Os doentes renais cronicos podem apresentar complicagGes trombdticas e hemorragicas,
que refletem alteragdes significativas e complexas na hemostase e coagulagao. No entanto, a

fisiopatologia subjacente a essas alteracdes n3o esta totalmente elucidada 24243,

Historicamente, nos doentes com DRC-T, a diminui¢do da TFG pode conduzir a sindrome
urémica, com acumulacdo de ureia e toxinas urémicas que promovem disfuncdo plaquetaria —
nomeadamente defeitos de agregacdo e adesdo — associando-se, assim, a um estado
hipocoaguldvel e a um aumento do risco hemorragico 1423235424445 Estes doentes apresentam
frequentemente doenca cardiovascular (DCV) com toma de anti plaquetarios e anticoagulantes

que aumentam também o risco hemorragico .

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios estudos que demonstraram que a DRC esta
paradoxalmente e simultaneamente associada a alteragdes pré-trombaticas, com estes doentes
a apresentarem um estado de hipercoagulabilidade 14247749,

Estudos demonstram que a disfuncdo renal, de forma independente de comorbilidades
como a diabetes ou a obesidade, induz uma ativacdo progressiva da cascata de coagulacdo a
medida que a TFGe diminui*°. Reflete-se no aumento de fatores trombofilicos — como o fator
de von Willebrand, fator VIII, fibrinogénio e D-dimeros *°. — e numa associacdo direta entre o
declinio da TFGe e o risco acrescido de eventos tromboembdlicos venosos 1. Como resultado, o
recetor de transplante renal atinge frequentemente o estddio 5 da DRC com um perfil
hemostatico desequilibrado, caracterizado por trombofilias adquiridas, por vezes com

) 52-54

anticorpos antifosfolipidos (AAF , € pelo défice de anticoagulantes naturais, nomeadamente

a antitrombina lll e as proteinas Ce S *3.

7

Este cendrio é exacerbado em recetores com sindrome nefrdtica, onde a excregdo
patoldgica de antitrombina 1ll, o aumento compensatério da sintese de fibrinogénio e a

hipofibrindlise mediada pelo aumento da expressdo de inibidor 1 do ativador do plasminogénio
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(PAI-1), consolidam um estado pro-trombotico sistémico que predispée o aloenxerto a

complicacdes vasculares precoces +°1,

A lesdo endotelial intrinseca causada por doencas glomerulares e pela inflamagao vascular
crénica também contribuem para um ambiente pré-trombético sistémico *°. A deposicdo
glomerular de fibrina em etiologias como a nefropatia IgA ou nefropatia membranosa (NM) ativa

a cascata de coagulacdo intraglomerular 3240,

Do ponto de vista metabdlico, a hiperhomocisteinémia é quase universal na DRC-T, presente
em 85-100% dos doentes '>?°. Promove stress oxidativo e disfun¢do endotelial %3¢, Estas
alteracGes também ja foram descritas em RTR estdveis, apds recuperacdo da fungdo renal, o que
5,35,55,56

indica que o transplante ndo normaliza completamente o metabolismo da homocisteina

E fator de risco para eventos tromboembolicos em RTR 2°.

A trombose recorrente do acesso da hemodialise é considera a complicacdo mais comum e
importante de um estado trombdtico antes do transplante °. A trombose arterial, associada a
aterosclerose, pode apresentar-se como doenca arterial periférica (DAP), enfarte agudo do

miorcardio (EAM) ou acidente vascular cerebral (AVC) isquémico 1.

3.1.1.1. Existe corre¢do apds o transplante?

A evolucdo do perfil hemostatico do recetor apds o transplante é marcada por uma
dicotomia entre a persisténcia da hipercoagulabilidade nos primeiros dias e a sua corre¢do pela

recuperacao da funcao renal.

Autores defendem que durante o TR, as alteracdes da hemostase supracitadas sdo
amplificadas * e podem persistir apesar de tromboprofilaxia farmacologia e recuperacio da
funcdo renal 2. Nieuwenhuijs-Moeke et al., sugere que a persisténcia do estado hipercoaguldvel
no periodo peri-operatdrio do TR se deve a mecanismos como a interacdo entre disfuncdo
endotelial urémica pré-existente, ativacdo inflamatéria sistémica induzida pela cirurgia e
fendmenos de isquemia-reperfusdo do enxerto, que levam a alteragdo sustentada dos processos

hemostaticos #’.

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

renais cronicos pode ser corrigida dentro do primeiro més apds o transplante 24>°1, Cho et al
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observou uma redugao significativa na prevaléncia de fatores trombofilicos, de 80,9% para 47%
ao 28.2 dia pds-operatdrio, sugerindo que a restauracdo da TFG atenua a disfun¢do endotelial,
sugerindo que a melhoria da funcao renal pode corrigir a hipercoagulabilidade nestes doentes
relacionada com alteragdes trombofilicas associada a uremia e disfuncao endotelial, apesar de
haver outros fatores associados ao TR, como a imunossupressado, que podem aumentar o risco
trombdtico 2°. De notar que niveis elevados de fator VIl e IL-6 foram detetados em RTR, mais de
um més apods o transplante, explicado por uma fase de resposta aguda associada ao

procedimento cirdrgico *3.

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

transplante.

3.1.2. Etiologia da DRC-T

A etiologia da DRC-T ndo é apenas um antecedente, e é plausivel que possa igualmente

desempenhar um papel nos desfechos do transplante ’.

Tendo em conta os mecanismos fisiopatoldgicos supracitados associados a DRC e a sua
etiologia, estudos demonstraram diferengas na incidéncia de eventos trombdticos de acordo
com a etiologia, e corroboraram a sindrome nefrética como um dos responsaveis pela
hipercoagulabilidade presente nestes doentes. Desta forma, podemos identificar doencas
glomerulares que cursam com sindrome nefrdtica como um dos “first-hit”, em que o doente

apresenta um balanco hemostatico comprometido, com fatores trombofilicos presentes.

A NM é um dos diagndsticos associados a trombose venosa do aloenxerto ®2°7, Esta
patologia merece destaque pela sua elevada taxa de recorréncia, entre 10-50% 2. Fatores de
risco identificados para a recorréncia de sdo niveis elevados de anticorpos anti-PLA2-R antes do
transplante, transplante de dador vivo e menor tempo em diélise antes do transplante . Tendo
em conta a elevada taxa de recorréncia e as complicacGes pro-trombaticas 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 titulos persistirem ou aumentarem, deve ser realizada biopsia para diagndstico e

intervencado precoce >,
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O lupus eritematoso sistémico (LES) é um diagndstico frequentemente associado a

trombose do aloenxerto ***’. Pode ser devido a sua associacdo com a SAAF %4,

Estudos demonstraram um aumento do risco de trombose do aloenxerto em doentes com
nefropatia diabética 714461, A trombose arterial do aloenxerto devido a complicacdes técnicas
cirdrgicas é mais frequente em doentes diabéticos ®2. A aterosclerose sistémica frequente nestes

doentes pode desempenhar um papel *.

Porém, outros estudos ndo demonstraram uma correlacdo entre a incidéncia de eventos

trombdticos e a etiologia subjacente da DRC-T %%,

3.1.3. Modalidade de dialise prévia

Quando os doentes renais atingem o estadio 5 da DRC, significa que a func¢do residual do
rim ndo consegue satisfazer as necessidades fisioldgicas do doente, sendo necessaria

terapéutica de substituicdo da func¢do renal (TSFR), como a dialise peritoneal, hemodialise ou TR

7

N3o é consensual se ha correlacdo dos desfechos do transplante de acordo com a

modalidade de dilise prévia.

Alguns autores nao encontraram diferencas estatisticamente significativas na modalidade

de didlise e 0 seu impacto na ocorréncia de eventos trombdticos apds o transplante 344748,

Outros sugerem que a didlise peritoneal demonstra um aumento do risco de eventos
trombdticos apds o transplante 1744834 Qs doentes tratados com didlise peritoneal parecem
apresentar hipercoagulabilidade mais pronunciada. Os mecanismos através dos quais pode
conduzir a trombose nao estdao exatamente elucidados, mas parece ser devido a anormalidades
na hemostase, explicadas pela perda transperitonal de proteinas anticoagulantes, aumento dos
niveis de proteinas proé-coagulantes no plasma, como a apolipoproteina (a), fatores de

coagulacdo Il, VII, VIII, IX, X, XI e XIl, aumento da atividade de PAI-1, e hipofibrindlise 781%1317.21,

Existem igualmente anormalidades pré-trombéticas associadas a hemodidlise ®°. Nampoory
el al, observou que doentes sob hemodidlise que tiveram episddios de trombose do acesso
vascular, apresentavam niveis de anticorpo anticoagulante lupico (al) aumentados, défices de

proteina C e proteina S e resisténcia a proteina C ativada, comparativamente aos que ndo tinham
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tido um episédio de trombose do acesso vascular, sugerindo uma relacdo direta entre
hipercoagulabilidade e faléncia do acesso. Importante destacar que apds o TR observou-se a
correcdo das anormalidades referidas aproximadamente apds nove meses . Este historial pode
ser apontado como um marcador de hipercoagulabilidade antes do transplante, condicionando

um risco acrescido de eventos tromboticos até as alteracGes serem corrigidas.

A duracgdo da TSFR superior parece agravar a tendéncia pré trombatica. Cho et al. mostrou
gue a duracgdo de TSFR em doentes com 21 fatores trombofilicos foi superior a de doentes sem
fatores trombofilicos no periodo pré e pds-operatério, o que sugere que o prolongamento do

tempo de didlise pode agravar a tendéncia pro-trombdtica de doentes dialisados »

Em suma, apesar da reducdo TFG ser o principal responsavel pela fisiopatologia subjacente
a hipercoagulabilidade nestes doentes, ha evidencia que a didlise pode também contribuir %,
principalmente se de longa duracdo. A transplantacdo antes de qualquer técnica de dialise
parece ser preferivel de modo a evita-la e aos riscos cardiovasculares associados, e apresenta

uma melhor sobrevida do aloenxerto a longo prazo 744

3.2.Trombofilias

A coagulacgdo sanguinea é um processo complexo e finamente regulado, dependente do
equilibrio entre fatores pré-coagulantes e anticoagulantes *°. A sua desregulacdo, causada por
alteracdes nos fatores de coagulacdo, pode levar a um estado de hipercoagulabilidade e ao
desenvolvimento de trombose. Neste contexto, trombofilias definem-se como estados de
predisposicdo a trombose venosa e/ou arterial, resultantes de alteracdes hematoldgicas que
promovem um estado de hipercoagulabilidade, podendo ser de natureza hereditaria ou

adquirida °. As principais trombofilias encontram-se na tabela Il.

Embora a trombose venosa seja a manifestacdo mais comum, a trombose arterial pode
também ocorrer, sendo menos frequente e estando sobretudo associada a formas adquiridas.
Na sua fisiopatologia, a lesdo endotelial assume um papel central, ao favorecer a ativacdo da

cascata de coagulac3o e a subsequente formagdo de trombo ©’.

As trombofilias sdo um fator de risco reconhecido para eventos trombadticos e o TR ndo

é excecdo. A associacdo entre trombofilia e trombose do aloenxerto é cada vez mais reconhecida
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16,40,64,6869 Fyjste também um aumento do risco de rejeicdo aguda e perda precoce do aloenxerto

70-72

Estudos reportam uma prevaléncia de trombofilias entre 5% a 16% em RTR 73,

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

protrombina G20210A.

O FVL é a causa mais comum de trombofilia hereditaria. E causado por uma mutac3o no
gene do Fator V, que leva a aumento da resisténcia do fator Va a sua inativacdo pela proteina C
ativada, com aumento da formacdo de trombina e perpetuacdo da cascata de coagulacdo e de
um estado pro-trombdtico ¢’. O FVL é a causa de 90% dos casos de resisténcia a proteina C
ativada °. Em RTR, estd associado a um risco aumentado de atraso na func¢do do aloenxerto,
eventos tromboembolicos, trombose venosa do aloenxerto, rejeicdo aguda e perda do
aloenxerto, sobretudo em homozigéticos >#7476, Apesar de n3o haver uma associa¢do tdo
marcada, foram descritos casos de trombose arterial do aloenxerto e rejeicdo aguda 7”78,

A mutacdo da protrombina G20210A é a segunda trombofilia hereditaria mais comum.
Nesta doenca genética, existe uma mutacdo com alteragdo de um Unico nucleétido 20210 G > A
do gene da protrombina, que leva ao aumento da sua formacdo >%’. Parece haver um aumento
3-4x maior do risco de trombose venosa na populacgdo geral °. Os estudos que avaliam o impacto
deste fator na incidéncia de eventos trombéticos em RTR sdo relativamente escassos e
apresentam resultados inconsistentes 2. A evidéncia disponivel sugere uma associacdo com um

risco aumentado de complicacGes trombéticas, bem como com a perda precoce do aloenxerto

71,79

Entre as trombofilias adquiridas, de destacar ainda a SAAF. E uma trombofilia
imunomediada, caracterizada pela presenca de AAF, que se ligam a antigénios localizados na
membrana das células envolvidas na cascata de coagulagcdo, como as plaquetas, mondcitos e
células endoteliais. Esta interacdo e interferéncia com o processo de coagulagdo é responsavel
pela hipercoagulabilidade presente nestes doentes >1%388981 pgde ser priméaria ou secundaria,
guando ocorre respetivamente, na auséncia ou presenca de outra doenga autoimune sistémica,
mais frequentemente o LES 3%782, E caracterizada do ponto de vista clinico por tromboses
venosas/arteriais recorrentes e morbilidade obstétrica. A SAAF é reconhecida como uma causa
relevante de lesao renal, ocorrendo em cerca de 9-10% dos casos, podendo envolver trombose

em qualquer localizagdo da vasculatura do 6rgdo 3839525367 A forma catastréfica da SAAF
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representa 1% dos casos, caracteriza-se por tromboses generalizadas associadas a faléncia
multiorganica, podendo igualmente afetar o rim, e apresenta uma taxa de mortalidade préoxima
dos 50% %782 Em termos imunoldgicos, caracteriza-se pela presenca de AAF em titulo
intermédio-alto de forma persistente (em duas ou mais ocasides, separadas por pelo menos 12
semanas), como o al, anticorpos IgG e IgM anti cardiolipina (aCL) e anticorpos IgG e IgM anti-
B2-glicoproteina 1 (aB2GP1) suporta o diagndstico 3#67:8°, O efeito deletério da presenca de AAF
no TR encontra-se bem estabelecido 139525383 Est3o associados a piores desfechos do TR

incluindo maior incidéncia de trombose do aloenxerto venosa e arterial #3548 oy MAT #, bem

80,83,84 43,80,85

como perda do aloenxerto e tromboses sistémicas Adicionalmente, o
desenvolvimento de AAF positivos no periodo pds-transplante, cuja patogénese é desconhecida,

tem sido relacionado com a ocorréncia de rejeicdo aguda >2.

Reconhecendo as trombofilias como uma causa relevante de eventos trombdticos, rejeicdo
aguda e perda do aloenxerto, persistem duas questdes centrais que permanecem sem
orientacdo clara: que estratégia de rastreio implementar e em que populagédo, e que medidas

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

3.2.1. Rastreio de trombofilias em contexto da transplantacao renal

A identificacdo precoce de trombofilias nos RTR é fundamental, dado o seu impacto
potencial na sobrevida do aloenxerto e na influéncia na decisdo de estratégias preventivas e
terapéuticas especificas, com o objetivo de reduzir a incidéncia de eventos trombdticos 277388,
No entanto, ndo existe consenso em relacdo a selecdo dos doentes para rastreio laboratorial.
Surgem questdes relacionados com o custo do rastreio, a baixa prevaléncia de trombofilias na
populacdo geral, e em particular a existéncia de doentes com AAF positivos laboratorialmente,

mas sem histdria de eventos, os quais parecem apresentar baixo risco 3873,

Bahri et al conduziu um estudo prospetivo para verificar se um rastreio universal antes do
transplante, com achados laboratoriais trombofilicos positivos, poderia prever eventos
trombdticos nos dois primeiros anos apds o transplante. Concluiram que ndo existe uma
associacdo significativa entre os fatores trombofilicos positivos e ocorréncia de eventos, sendo
gue a maioria ocorreu em doentes sem fatores trombofilicos, pelo que o rastreio universal nao
oferece beneficios clinicos em prever o risco de trombose pds-operatdria ’3. Outros autores

corroboraram esta hipotese, defendendo que o rastreio apresenta elevado nimero de falsos
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positivos e conduzindo a anticoagulacdo peri operatéria desnecessaria com aumento do risco

hemorragico >1%%°,

Segundo as guidelines mais recentes da KDIGO, o rastreio de trombofilias deve incluir
inicialmente uma histdria clinica detalhada, de modo a identificar os doentes em risco, com
historia pessoal de eventos trombdticos ou histéria familiar, e se esta for positiva, pode estar
indicado uma avalia¢do laboratorial para averiguar a presenca de trombofilias >%°. Também estd

indicada a pesquisa de AAF em doentes com LES antes do transplante®’.

Relativamente a avaliagdo do risco dos doentes, Morales et al avaliou o papel dos AAF, em
particular o isétipo IgA ap2GP1, como biomarcador preditivo de trombose do enxerto em
transplantados renais. Os resultados demonstraram que a sua presenca no periodo pré-
transplante constitui um fator de risco independente e significativo para trombose precoce do
enxerto. Apesar de os critérios classicos da SAAF privilegiarem os isotipos I1gG e IgM, o IgA isolado
revelou-se clinicamente relevante em doentes renais crénicos, sendo frequentemente o Unico
marcador detetdvel antes da ocorréncia eventos trombdticos. Estes achados sugerem a
necessidade de expandir a avaliacdo imunoldgica pré-transplante para além dos biomarcadores
convencionais, de modo a identificar os doentes de alto risco e melhorar as estratégias
preventivas . A presenca de IgA ap2GP1 também ja tinha sido anteriormente descrita, em
doentes hemodialisados, como fator de risco para eventos trombéticos e mortalidade

cardiovascular %.

As informacdes relativas ao rastreio de trombofilias encontram-se nas tabelas Il e IV.

3.3.0utos fatores de risco associados ao recetor

Outros fatores de risco relacionados com o recetor que estdo associados a um aumento da
suscetibilidade trombdtica incluem a presenga de FRCV. A HTA, DM, dislipidemia, e obesidade,
implicam risco trombédtico que pode ser amplificado pelos efeitos metabdlicos dos
imunossupressores &. A idade avancada do recetor, associada normalmente a aterosclerose

mais marcada, é outro fator de risco descrito 782+,
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4. Fatores promotores de hipercoagulabilidade relacionados com o transplante renal

Como ja referido, em RTR, de acordo com a teoria “two-hit”, € o ambiente bioldgico
complexo associado ao transplante renal que fornece o estimulo final para a formacdo do
trombo. O periodo peri-operatério representa o momento critico inicial em que a predisposicdo
trombofilica prévia (first-hit) pode encontrar este desencadeante (second-hit) para a ocorréncia

de eventos trombaticos.

O “second-hit” corresponde a um conjunto de mecanismos fisiopatoldgicos que alteram o
equilibrio hemostatico. Pode dever-se ndo apenas a cirurgia de transplantagdo, mas também a
outros fatores especificos relacionados com o TR que promovem altera¢cdes hemostaticas,
metabdlicas e imunoldgicas. Assim, o transplante atua como o catalisador que transforma uma

predisposicdo num evento clinico potencialmente devastador para o aloenxerto.

4.1.Procedimento cirargico, rim transplantado e pos-operatério

Um tempo de isquemia fria prolongado (> 24 horas) pode potenciar trombogenicidade do
endotélio ou resultar em necrose tubular aguda e edema do aloenxerto, com diminuicdo da

perfus3o e trombose %1621,

Revendo o préprio procedimento cirdrgico, o trauma cirdrgico com lesdo da intima,
dificuldades na técnica de anastomose, nomeadamente na angulacdo ou alinhamento dos vasos
ou presenca de disparidades no seu tamanho podem contribuir para a ocorréncia de eventos
trombéticos %7,

A presenca de multiplos vasos no rim transplantado, que sdo mais finos, também parece
ter um papel 1>*41, No entanto, num estudo retrospetivo que analisou a incidéncia de trombose
do aloenxerto devido a dificuldades técnicas nas primeiras 14 semanas, verificou-se que

nenhum dos casos apresentava multiplas artérias renais 2.

Em particular, transplante de rim direito parece condicionar um aumento do risco,
possivelmente devido a fatores anatémicos como a presenca de uma veia renal curta, com
necessidade de maior tempo de anastomose, e uma artéria renal longa, mais suscetivel de

tor¢do e mais dificil de posicionar 2211, Um estudo caso controlo que avaliou casos de trombose
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vascular durante o primeiro més apds o transplante, comparando com outros recetores com o
mesmo dador, revelou que apenas o transplante de rim direito foi fator de risco para trombose

%1 No entanto, outros

precoce do aloenxerto, representando 80% dos casos de trombose
estudos ndo demonstraram um aumento do risco no transplante de rim direito *+¢>°2, De notar
gue uma veia renal longa é igualmente um fator de risco para trombose venosa do aloenxerto,

com maior risco de tor¢do 21321,

Outro fator de risco sao transplantes contralaterais, em que se coloca o rim esquerdo
na fossa iliaca direita e vice-versa, aumentando o risco de compressao da veia renal pela artéria

renal 822,

Também podem ocorrer outras complicagées como colec¢des de fluido, sendo as mais
frequentes no periodo pds-operatdrio precoce o hematoma ou linfocelo, que sdo comuns apds
o TR e que podem levar a compressdo de estruturas como vasos renais e aumentar o risco de

trombose 1>%%,

Estas dificuldades técnicas cirurgicas, por vezes dificeis de contornar, podem levar ao
uso de angiografia e angioplastia para o diagndstico e tratamento, com possivel trauma

endotelial na artéria renal, aumentando particularmente o risco de trombose arterial 1?7,

A instabilidade hemodinamica peri ou pds-operatdria cirirgica também é um fator de

risco, a hipovolémia e desidratacdo podem levar a hipoperfus3o, LRA e trombose 713152138,

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

ocorréncia de eventos trombéticos 3.

Mencionar também fatores relacionados com o pds-operatdrio, transversais a
procedimentos cirdrgicos, em que existe um periodo de recuperacdo que requer maior tempo
de imobilizacdo, contribuindo para a estase sanguinea e formacdo de codgulos. A imobilizacdo

aumenta em 10 vezes o risco de eventos em hospitalizacdes prolongadas 3%,

4.2.Dador

Tendo em conta o alargamento dos critérios de dadores, cré-se que a incidéncia e

complicacdes trombdticas ird aumentar %°.
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Aidade avancada do dador, possivelmente devido a hipotensdao em conjunto com lesdes
de isquemia-reperfusao e presenca de aterosclerose parece contribuir para o risco de trombose
13,16,21,3844,6293 m estudo concluiu que a presenca de ateroma na artéria renal do dador foi o
Unico fator de risco independente associado ao risco de trombose vascular do aloenxerto %. O
risco de trombose arterial é superior em transplantes de dador cadaver e dadores nos extremos

de idade .

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

do risco, existem estudos que n3o demonstraram esta associacdo 3.

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

|17

veia renal 17 e outro para eventos tromboembdlicos %°. Existem dados s3o contraditdrios **.

4.3.Recorréncia de doenga renal

A proteindria recorrente apds o transplante é um fator de risco para eventos

tromboembdlicos °.

A NM pode ocorrer no RTR como recorréncia da doenga ou de novo. A maioria dos casos
ocorre apds mais de um ano do transplante, mas pode ocorrer mais precocemente *°. E a causa
mais comum de sindrome nefrético apds o TR, sendo uma complicacdo tardia do transplante
26,58

. Alguns casos apresentam-se com proteinuria nefrética, mas uma parte significativa

apresenta-se com proteinuria sub-nefrética, e por vezes assintomatica >°.

A recorréncia ocorre em 10-50% dos casos apés o TR, e dentro de 10 anos, 50% tém perda
do aloenxerto, com a maioria a ocorrer nos primeiros 2 anos 2. As recorréncias tém menor
probabilidade de remissdo comparado com a doenca primaria >°. Como j3 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 diagndstico e tratamento precoce

59,60

Estdo descritos casos de trombose venosa do aloenxerto no contexto de nefropatia
membranosa de novo 26%, Esta tem uma incidéncia estimada de 1-2% do total dos
aloenxertos funcionantes 2%°*%, Pode ocorrer por causa primaria, se os anticorpos anti-

PLAZ2-R estiverem presentes, ou causas secundarias como infe¢des, doengas auto-imunes,
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tumores solidos e farmacos . De destacar a associa¢do a infecdes virais como hepatite B ou C.
Deste modo, é essencial descartar causas secundarias de nefropatia membranosa,

especialmente infecdes viricas e malignidade °°.

4.4.Uso de imunossupressores

No processo de transplantacdo renal, é necessario o uso de imunossupressores para impedir

a rejeicdo do érgao e prolongar a sobrevida do aloenxerto.

Podem ser utilizados multiplos farmacos imunossupressores com diferentes mecanismos de
acdo: ICN (ciclosporina (CsA) e tacrolimus), inibidores da rapamicina (sirolimus e everolimus),
antimetabolito (azatioprina e micofenolato de mofetili (MMF)), glucocorticoides
(metilprednisolona e prednisolona) e agentes bioldgicos (basiliximab e globulina anti-timdcito).
A escolha depende de fatores como o timing em relacdo a transplantacdo (inducdo e
manutencdo), etiologia da doenca, condi¢Ges do aloenxerto e estado imunolégico do receptor
% Desta forma, o tratamento imunossupressor deve ser personalizado de acordo com as

caracteristicas particulares do doente °7-%

A hipercoagulabilidade em RTR e o consequente risco de eventos tromboembdlicos
permanece elevado além do periodo precoce apds o transplante devido a fatores imunoldgicos
e metabdlicos, entre os quais os imunossupressores, que parecem ter um papel importante 3>3¢,
A administracdo prolongada ou em altas doses de imunossupressores, como a

8,21,36 1,8,21,36
, CsA

metilprednisolona , sirolimus ! e globulina antitimocito 2! foi descrita como

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

Importa salientar que a relagdo entre o uso de agentes imunossupressores e a ocorréncia
de eventos trombaticos é de dificil estabelecimento em termos de causalidade isolada para cada
farmaco, uma vez que a maioria dos doentes se encontra sob terapéutica combinada com dois

Oou mais agentes.

A CsA é o imunossupressor mais amplamente estudado neste contexto. Esta associada a
disfuncdo endotelial com propriedades pro-coagulantes, através dos seus efeitos em fatores
hemostaticos, com diminuicdo de substancias antiagregantes e vasodilatadoras e aumento de
mediadores pré-trombadticos. Promove um aumento da libertacdo de tromboxano A2 e
diminuicdo da producdo de prostaciclina pelo endotélio vascular, levando a agregacdo

plaguetaria, aumento da formacdo de fator tecidular e da atividade do fator VIII, diminuicdo da
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via anticoagulante da proteina C, e hipofibrinolise devido ao aumento da expressdo de PAI-1
13213644 Tem efeitos na estrutura dos vasos com aumento da espessura da parede e
estreitamento do limen ¥. Também parece aumentar os niveis de IL-6, a principal citocina
mediadora da resposta inflamatdria aguda. Importante ressalvar que muitos efeitos da CsA
foram descritos apenas in vitro e sdo contraditdrios in vivo. O tacrolimus, outro farmaco do

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

restantes efeitos pro-coagulantes ndo parecem ser tdo evidenciados 3213,

Aquando da revisdo terapéutica tendo em conta a resposta clinica, uma das opg¢des em
casos de nefrotoxicidade dos ICN é reduzir a dose ou fazer a troca para inibidores mTOR,
farmacos que bloqueiam a proteina mechanistic Target of Rapamycin, como o sirolimus e
everolimus *°. Porém, ndo demonstrou diminuir a incidéncia, estando mesmo reportados casos
de MAT sob tratamento com sirolimus 2°7. Um estudo observacional sugere que o uso de
sirolimus aumenta o risco de eventos tromboembdlicos em RTR. In vitro, estd associado a
aumento da agregacdo plaquetaria induzida pelo colagénio e da expressao de fator tecidual pro-

3

trombdtico 3. Porém, esta classe de imunossupressores pode ter um efeito protetor no

endotélio em doentes com SAAF, prevenindo a recorréncia de lesGes vasculares.

Para além dos efeitos supramencionados, os farmacos imunossupressores sdo ainda
responsaveis por aumento da prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares (FRCV), como DM
pos-transplante, HTA e dislipidemia, e estdo associados a interagées medicamentosas com
anticoagulantes 87, Também condicionam inevitavelmente um risco aumentado de infecdes,
nomeadamente por citomegalovirus (CMV), uma infe¢do oportunista comum em RTR, e que
parece também condicionar um aumento do risco de trombose venosa 2. Também s3o fator de

risco identificado para eritrocitose pds transplante (EPT).

4.5.Infecao por Citomegalovirus

A infecdo por CMV é comum em RTR. Dentro dos imunossupressores, as globulinas anti-
timocitos e o belatacept (ndo disponivel em Portugal) estdo associados a um aumento do risco
97100 Com as estratégias atuais de prevenc3o, a incidéncia é de 17-37%, com o risco maior nos
primeiros 100 dias apds o transplante 1%°. Deste modo, é uma complicagdo comum em RTR %%,
Este aspeto torna-se importante uma vez que a infegdo aguda por CMV parece ser um fator de

risco para trombose venosa >336,
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Esta infecdo estda associada a eventos trombdticos, através de varios mecanismos
relacionados ndo sé com o efeito direto do virus, mas também devido a inflamacdo sistémica
associada a infec¢do, ativacdo de citocinas e reposta do sistema imune do hospedeiro. O virus
tem um tropismo para as células endoteliais, com ativacdo do endotélio, aumento da sua
atividade pro-coagulante, aumento da expressdo de moléculas de adesdo dos leucdcitos, e
aderéncia de neutrdfilos e mondcitos as mesmas, e aumento da expressdo de aloantigénios nas
células endoteliais infetadas, com promocdo de inflamacdo e lesdo endotelial %3¢, QOutros
mecanismos propostos sdo o aumento dos niveis de fator VI, inducdo da formacdo transitoria
de AAF e aumento da proliferac3o vascular do musculo liso 1°%1%2, Desta forma, a infecdo ativa

por CMV é capaz de modificar o fendtipo endotelial para um ambiente pro-trombético.

Kazory et al observaram que 7 de 13 (53.8%) RTR que apresentaram um evento
tromboembdlico tinham simultaneamente uma infecdo aguda por CMV. Estes ocorreram em

doentes n3o hospitalizados e sem fatores de risco para trombose identificados 1%,

Atzmoni et al reportou que a infecdo aguda por CMV estd associada a ocorréncia de
trombose arterial (embolismos arteriais e enfarte esplénico) e venosa (EP, TVP, trombose da
veiarenal, VCI, veia porta e veia hepatica). O estudo identificou uma associagdo estatisticamente
significativa, mesmo apds o controlo de outros fatores confundidores como idade, sexo e
episddios de rejeicdo aguda 1. Em adultos imunocompetentes com infe¢do por CMV, a grande
maioria dos episddios de trombose ocorrem naqueles que tém predisposicdo hereditaria ou

adquirida para trombose para além da infe¢do em si 12,

Desta forma, os autores sugerem um
possivel papel do CMV como fator desencadeante pro-trombdtico, em doentes ja com
predisposicdo, corroborando o papel da infecio por CMV como um “second-hit” no

desenvolvimento de eventos trombdticos em RTR 104,

4.6.Eritrocitose pos-transplante

A eritrocitose pds-transplante (EPT), define-se como valores persistentes de hematécrito >
51% ou hemoglobina > 17g/dL apds o TR, independentemente da duracdo 1%. Ocorre em 8 a 15%
dos doentes °*1%, Estd associado a um aumento do risco trombético >'*3¢. O sexo masculino,
HTA, tabagismo, uso de imunossupressores, doenca renal poliquistica autossémica dominante
(DRPQ-AD), estenose da artéria renal, hidronefrose, valores de hemoglobina elevados e longa

duracdo de didlise podem contribuir para o aparecimento de EPT 343%1%_ Aparece habitualmente
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entre 8 a 24 meses apos o transplante. Em alguns casos resolve espontaneamente, enquanto

noutros persiste por mais de dois anos 1%,

A EPT esta habitualmente associada a aumento do risco de eventos tromboembdlicos como
TEP, TVP, AVC e EAM, devido a hiperviscosidade sanguinea associada que predispGe a
coagulagdo %%1951% parece haver uma correlacdo direta entre valor do hematdcrito e o risco
de complicagdes mais graves 3°. Estudos observacionais mais antigos sugerem esta hipdtese.

107

Wickre el al relatou uma incidéncia de eventos tromboembolicos de 17.3% *°/ e Hestin et al de

22% 18 em RTR com EPT.

Porém, a evidéncia mais recente revela que a EPT ndo parece apresentar um risco de
eventos tromboembdlicos, nem desfechos negativos do aloenxerto, tdo elevado como se
pensava. Sadiq et al mostrou que dos doentes que desenvolveram EPT, apenas um apresentou
um episddio de trombose da fistula arteriovenosa como complicac3o 1%. Outros dois estudos de
maiores dimensdes, de 2021, que avaliaram a incidéncia de EPT e o seu efeito a longo prazo na

ocorréncia de trombose, perda do aloenxerto e mortalidade, ndo encontraram essa correlacdo

90,109

Nas ultimas décadas, a EPT foi ganhando destaque e o seu reconhecimento, oferece a
possibilidade de diagndstico e intervengdo precoce. A KDIGO recomenda o tratamento da EPT
nas guidelines mais recentes de 2009, dadas as complicacdes tromboembolicas potencialmente
devastadoras *. O tratamento é realizado na maioria dos doentes com o uso de inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina |l
(ARA 1), considerados terapéuticas eficazes e bem toleradas; e flebotomias quando necessario.
O sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) esta associado a um estado protrombaético,
uma vez que a angiotensina Il estimula a producdo de moléculas de adesao e de PAI-1, induzindo

trombose 3.

Sob IECA ou ARAIl tem-se verificado uma diminuicdo da prevaléncia das
H ~ H 36,105,106,109 L H
complicagdes associadas Desta forma, na era atual, a EPT parece nado ter impacto claro

na sobrevida do aloenxerto.

4.7.Neoplasias

A alta incidéncia de neoplasias sélidas e hematoldgicas em RTR é outra condi¢do importante
a mencionar °. Malignidade aumenta o risco de trombose. Apesar de n3o ser uma complicacio
precoce, e por isso ndo se apresentar como fator de risco para eventos tromboticos precoces,

pode contribuir para eventos tromboembdlicos mais tardiamente apds o transplante 3%,
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Um estudo avaliou que 25.5% dos RTR que desenvolveram um primeiro episodio de TEV
apresentavam tumores sélidos ou hematolégicos, em comparagdao com 6.7% dos doentes que

n3o desenvolveram TEV, confirmando o papel trombofilico das neoplasias em RTR ¥’

4.8.Rejeicdo aguda

A rejeicdo aguda mediada por anticorpos, ativa o complemento, gerando uma resposta
inflamatdria pro-coagulante que também pode levar a trombose do aloenxerto. Leva também a

lesdo endotelial difusa, predispondo a trombose intra renal 3,

5. Estratégias de prevengao

A cirurgia é um fator de risco reconhecido para eventos trombéticos. O score de risco Caprini
€ uma ferramenta validada para estimar o risco de TEV, com base nos fatores associados a Triade
de Virchow. Auxilia na definicdo de medidas de tromboprofilaxia adequadas, recorrendo a
métodos mecanicos e/ou farmacoldgicos 11112, Os fatores de risco descritos no score de Caprini

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

Medidas gerais de prevencado de TEV estdao recomendadas a todos os doentes cirurgicos e
incluem deambulac3o precoce e uso de meias de compress3o elastica ''°. Porém, apesar de
existirem fatores de risco especificos relacionados com o TR, e de um estado hipercoagulavel
gue parece ser prolongado no tempo, de acordo com as guidelines europeias e americanas, o
uso de agentes anti tromboticos no periodo peri operatério de forma profilatica, como heparina
de baixo peso molecular (HBPM), heparina ndo fracionada (HNF) e acido acetilsalicilico (AAS),
ndo esta recomendada por rotina de modo a prevenir trombose do aloenxerto, devendo ser
individualizada de acordo com o risco 3. A Associacdo Europeia de Urologia (2024) sugere n3o
administrar rotineiramente profilaxia a recetores de dador vivo de baixo risco '**. Outras

organizacdes como a KDIGO n3o emitem recomendacdes especificas sobre este tema 24,

Existe evidéncia limitada e contraditoria sobre o uso de anticoagulantes no TR, uma vez que
muitos ensaios clinicos excluem doentes com DRC-T e RTR, resultando numa lacuna importante,
com auséncia de recomendacdes robustas para este grupo de doentes 4. Apesar disto, existe
um ponto essencial que deve ser refor¢cado: o reconhecimento de que a trombose do aloenxerto

é um evento que reflete uma complexa interagdo entre fatores de risco tromboticos hereditarios
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e adquiridos é essencial para estratificar os doentes e definir estratégias preventivas em doentes

de alto risco.

A questdo do uso de tromboprofilaxia quimica no TR é complexo, e existem varias questdes

a ter em consideracao.

5.1.Gestdo do risco hemorragico e risco trombético

Primeiramente, é importante a gestdo do risco hemorragico. O equilibrio entre o risco
hemorragico e trombotico na profilaxia do RTR é um dos maiores desafios clinicos, uma vez que
estes doentes apresentam um balango hemostatico particularmente fragil, onde coexiste uma

predisposicdo para ambos os fendmenos.

Os anticoagulantes e anti plaquetdrios tém inexoravelmente um risco de complicagGes

hemorragicas associado 4,

A cirurgia de TR por si, também é considerada uma cirurgia de risco moderado a elevado
115116 |sto deve-se a fatores como a necessidade de anestesia geral, duracdo, complexidade
técnica com anastomoses vasculares e uroldgicas importantes, existéncia de multiplas
comorbilidades nos doentes e risco de rejeicdo do érgdo &Y. A incidéncia de hemorragia apds
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o transplante varia na literatura entre 0.2-14% “*°. Desta forma, este risco ndo pode ser

negligenciado.

N3o existem ferramentas de avaliacdo do risco especificas para doentes renais cronicos nem
RTR, pelo que devem ser utilizadas as da populagdo geral, de modo a avaliar o risco trombético

e o risco hemorragico. Esta pratica esta aconselhada antes do transplante.

Para além do score de risco de Caprini, usado especificamente em contexto cirurgico, outra
escala de risco conhecida para avaliar o risco tromboembdlico e que pode ser usada é a
CHA,DS,VA. Foi inicialmente desenhada para estimar o risco cardioembolico em doentes com
FA n3o valvular 1*°. Mais recentemente, o uso desta escala foi expandido para outros contextos,
para estimar o risco de eventos noutras doencas cardiovasculares, independentemente da

presenca de FA 12°, Porém, em doentes com DRC-T, existem altera¢des da coagulagdo especificas
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gue ndo estdo incluidas nesta escala de risco. Foram desenhados estudos com o objetivo de
avaliar a associa¢do entre o CHA,DS,;VA e eventos cardiovasculares adversos em doentes com
DRC-T em hemodialise. Diferente do limite de > 2 pontos como indicacdo clara para iniciar

) 1%, em casos de DRC-T em

anticoagulagdo na FA (ou = 1 ponto em casos individualizados
hemodidlise, uma pontuac¢do de > 4 pontos demonstrou ser estatisticamente significativa para
aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos em DRC-T sob hemodialise durante o 12

ano 120,121.

Quanto a escala de risco para avaliar o risco hemorragico, a mais amplamente utilizada é a
HAS-BLED !°. Porém, apesar de haver correlacdio com eventos clinicos, raramente é
contraindicacdo para a anticoagulacdo, sendo mais uma ferramenta para modificar fatores de

risco hemorragico antes do transplante.

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

5.2.Gestdo da toma de farmacos anti trombéticos por outros motivos

Outra questdo importante é a gestdo de farmacos anti trombéticos. Segundo as guidelines
mais recentes da European Society of Cardiology (ESC), os doentes com DRC, a partir do estadio
G4, correspondente a uma TFGe < 30 mL/min/1.73 m?, sobretudo se em dialise, apresentam um
risco de eventos cardiovasculares muito elevado, que pode traduzir-se clinicamente por doenca
corondria aguda e crénica, AVC, DAP, fibrilac3o auricular, entre outros 2%*22, Como ja vimos antes,
a DRC, especialmente em estadios mais avangados, promove um estado de hipercoagulabilidade,
qgue pode conduzir a eventos trombdticos como a trombose da fistula arteriovenosa de
hemodidlise. Da mesma forma, se existir uma trombofilia, também existe um risco acrescido

destes eventos.

Apds um primeiro evento de TEV, a anticoagulacdo por um periodo minimo de 3 meses esta
recomendada. De acordo com as guidelines da ESC, o tempo de anticoagulacdo recomendado
varia de acordo com a presenca de fatores de risco major, minor, persistentes ou nao
identificados, que conferem riscos de recorréncia diferentes, conforme ilustrado na tabela IX.
Uma das indicagbes para anticoagulacdo por tempo indefinido é a presenca de SAAF ou a

presenca de um ou mais episddios de TEV sem fatores de risco transitérios ou reversiveis
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identificados. Desta forma, doentes com trombofilias hereditarias de alto risco
laboratorialmente confirmadas — deficiéncia de antitrombina Ill, proteina C ou S, homozigdtica
para FVL ou homozigdtica para mutacdo da protrombina G20210A - sdo frequentemente
candidatos a anticoagulacdo indefinida apds evento de TEV, sobretudo se ndo provocado. Ndo
esta demonstrado beneficio de estender anticoagulacdo por tempo indefinido em portadores
de heterozigotia para o FVL ou para a mutac¢do da protrombina G20210A. Estas indicacGes tém
sempre de ser consideradas de acordo com o risco hemorragico do doente 2. Em doentes
assintomaticos com trombofilias conhecidas ndo estd recomendada anticoagulacdo %14, A

excec¢do é a SAAF, na qual existem indicacGes para tromboprofilaxia primaria em casos de alto

risco, conforme exposto na tabela X 2.

Posto isto, temos de considerar que muitos dos RTR irdo estar sob terapéutica com
antiagregantes ou anticoagulantes antes do transplante. Apesar de o processo de avaliacdo de
candidatos ao TR poder excluir doentes com comorbilidades severas que requerem a toma de
anticoagulantes ou antiagregantes, a toma destes farmacos em si ndo é contraindica¢do para o

TR,

As recomendacOes sobre a abordagem dos farmacos antitrombdticos no periodo peri
transplante encontram-se na tabela XI. Em geral, estes farmacos devem ser interrompidos para
diminuir o risco de complicagdes hemorragicas; no entanto, em transplantes de dador cadaver,
frequentemente ndo é possivel dado que ndo é uma cirurgia programada. Se anticoagulacado
prévia com indicacdo para ponte com heparina, HBPM ou HNF, que sdo preferiveis no periodo
peri-transplante devido a semivida curta . Deve ser interrompida antes da cirurgia, > 12 horas
antes se HBPM e 6 horas antes se HNF. Apds a cirurgia, se estiver indicada tromboprofilaxia,

deve ser reiniciada em 48 a 72 horas depois, assim que a hemdstase esteja assegurada 1*°,

lgualmente, a necessidade frequente de toma posterior devido a complica¢Oes

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

5.3.Estratégias de tromboprofilaxia farmacolégica em recetores de transplante renal
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Ao longo dos anos foram publicados varios estudos com o objetivo de avaliar qual a melhor
estratégia de anticoagulacdo que deve ser adotada para minimizar o risco de hemorragia e
prevenir eventos trombadticos em RTR, de acordo com o seu risco. Foram avaliados diversos
farmacos antitrombdticos, 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 trombotico elevado. As revisdes sistematicas, publicadas entre
2020 e 2026, reforcam um ponto importante — ndo existem ensaios clinicos randomizados com
conclusdes com evidencia forte em relacdo a eficacia de farmacos anti trombéticos na
prevencao de trombose do aloenxerto em RTR. Os estudos existentes sobre este tema sao
marcadamente heterogéneos no seu tipo, populagdo selecionada, tipo de tromboprofilaxia
farmacoldgica implementada, tempo de inicio e duragdo, eventos trombdticos avaliados e
definicdo de complicacbes hemorragicas graves, pelo que a qualidade geral da evidéncia é baixa,
com alto risco de viés nos ensaios clinicos randomizados identificados %72, As revisdes
sistematicas descritas abaixo avaliam a tromboprofilaxia farmacologia em RTR ndo apenas em

doentes com trombofilias identificadas.

A andlise da evidéncia atual revela um paradoxo terapéutico. Guerra et al identifica o AAS
em baixa dose como o agente mais importante na prevencao, reduzindo significativamente a
ocorréncia de trombose do enxerto em quase 7 vezes, com a menor incidencia de complicaces
hemorragicas (0,31%), comparativamente a AAS + anticoagulacdo ou anticoagulacdo isolada?’.
Mais recentemente, Velioglu et al. sugere que a HBPM é a estratégia mais justificada para
prevenir eventos sistémicos, mantendo um perfil de seguranca aceitavel %, ao contrario de
Guerra et al que relataram que o uso isolado de anticoagulantes ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo aos controlos na incidéncia de trombose do aloenxerto

e esta associada a uma taxa de complicacdes hemorragicas significativamente mais elevada de

28% ¥,

No consenso mais recente, os autores concluiram que apesar da auséncia um suporte sélido
de ensaios clinicos de alta qualidade especificos para o TR, a pratica da profilaxia é considerada
justificada, tendo em conta a incidéncia aumentada de TEV apds o TR em comparag¢do com a
populacdo geral, o perfil de seguranca favoravel dos anticoagulantes sem aumento significativo

do risco hemorragico e a eficacia comprovada noutros tipos de cirurgias pélvicas e vasculares
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A interpretacdo dos resultados deve ser cautelosa, uma vez que os estudos analisados
apresentam limitacGes metodoldgicas importantes, bem como elevada heterogeneidade
relativamente aos farmacos utilizados, dosagens, duracdo do tratamento e critérios de avaliagdo
dos desfechos clinicos. Estas diferencas dificultam a comparacdo direta entre estudos e reduzem
a robustez da evidéncia atualmente disponivel. Assim, continua a ser necessaria a realiza¢do de
ensaios clinicos randomizados, com metodologias mais uniformizadas, que permitam definir

estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes nesta populagao.

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

A presenca de trombofilia conhecida, mesmo assintomatica, associa-se a um risco

trombdtico acrescido, particularmente em contexto cirurgico. Nestes doentes, para além das

medidas gerais de tromboprofilaxia, a anticoagulacdo é frequentemente recomendada >6886:123,

Contudo, ndo existem recomendacdes especificas para RTR com trombofilia, pelo que o tipo,
intensidade e duracao da profilaxia devem ser individualizados de acordo com o risco
trombdtico associado >164069129  Neste contexto, o rastreio de trombofilias em RTR pode
constituir uma ferramenta Util para estratificacdo do risco, com base em critérios clinicos e
laboratoriais 2. Porém, n3o esta claramente definido o impacto deste rastreio na orientac3o da
profilaxia 73. A estratégia de anticoagulacdo n3o estd bem definida. Parece haver evidéncia de
beneficio em continuar a anticoagulagdo apds a alta com duracgédo a definir de acordo com o risco

da trombofilia °.

Uma avaliacdo pré-operatdria do perfil de coagulacio do doente e necessidade de
anticoagulagao peri operatérias e discussdo do caso com especialistas sdo componentes criticas

na abordagem do transplante renal neste grupo de doentes.

Em 2025, foi publicada uma revisdo sistematica, com o objetivo de avaliar papel de
anticoagulacdo em RTR com trombofilias. Mais uma vez, observou-se uma grande
heterogeneidade nos protocolos de anticoagulacdo e nos resultados relatados. Os autores
concluiram que a anticoagulacdo pode ser benéfica na reducdo do risco trombético. O beneficio
da anticoagulacao foi sugerido especialmente para doentes com SAAF. No entanto, existe uma
preocupacao significativa com complicagGes hemorragicas graves, com incidéncia de 20-30%. A

evidéncia limitada impede a criacdo de recomendacGes gerais. Desta forma, a decisdo deve ser
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personalizada de acordo com o risco e contexto clinico do doente até que surjam evidencias

mais robustas °°.

No TR, estudos demonstram que a hipocoagulacao peri transplante em doentes com SAAF
reduz risco de trombose do aloenxerto 688130131 Dentro dos RTR com trombofilias, a SAAF

parece ser a que tem mais evidencia do beneficio da anticoagulacdo no TR .

Choi et al demonstrou 3 casos de sucesso de RTR com SAAF e histéria de eventos
trombodticos com consequente profilaxia secundaria com varfarina. Interromperam a
anticoagulacdo com varfarina 5 dias antes da cirurgia, com troca para heparina (aPTT alvo 40-60
segundos) até 6 horas antes da cirurgia. Durante a transplantacédo, foi administrado um bdlus 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 substituida por varfarina no 42- 52 dia pds-operatério, que foi continuada
apods a alta (para manter INR de 1.5-2). Apenas uma doente, que apresentava alto risco
imunoldgico, apresentou complicagdes hemorragicas e suspeita de rejeicdo do aloenxerto.
Tiveram alta e mantinham a funcdo do aloenxerto com valores de creatinina dentro da

normalidade durante o periodo de 100 dias de follow up .

Um estudo publicado em 2012 concluiu que o tipo de anti coagulagdo (HBPM ou varfarina)
ndo tem influéncia na sobrevida do aloenxerto a longo prazo nos doentes com SAAF, num

seguimento efetuado durante 10 anos %.

5.3.1.1. Terapéuticas emergentes nos recetores com SAAF

Para além da anticoagulacdo a longo prazo apds o transplante, outros farmacos estdo a ser
investigados e a ganhar destaque. O risco hemorragico inerente a anticoagulacdo pode
igualmente levar a perda do aloenxerto, e pode nao eliminar o risco trombético. Além disso, a

sua eficdcia na prevenc¢do de MAT apds transplante é incerta 2.

A plasmaferese pré ou pds-operatdria também parece exercer um papel na manutenc¢do

F 12,80,132 80,82

da funcao renal do aloenxerto em doentes com SAA , incluindo MAT do aloenxerto

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

de recorréncia de nefropatia e de MAT apds o TR 388091337136 galienta-se um caso refratdrio a
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anticoagulagdo, imunossupressdo e plasmaferese, que foi tratado com sucesso com recurso a

eculizumab 3¢,

Evidéncias recentes sugerem o envolvimento da via do complexo alvo mecanistico da
rapamicina (mTOR) na patogénese das lesdes vasculares renais associadas a nefropatia da SAAF.
Neste contexto, o sirolimus tem sido associado a uma melhor preservacao da fungao do
aloenxerto renal. Observou-se que em RTR com SAAF, tratados com sirolimus (um inibidor de
mTOR), ndo apresentaram evidéncia de recorréncia de lesdes vasculares em bidpsias do enxerto,
em contraste com aqueles que ndo receberam este farmaco. Estes achados sugerem um possivel
efeito protetor dos inibidores da mTOR sobre o endotélio do enxerto. Globalmente, estes dados
sustentam a hipdtese de que a imunossupressdo baseada em inibidores da mTOR, quando
iniciada precocemente, possa exercer um efeito protetor sobre o endotélio do aloenxerto,
contribuindo para a prevencdo da lesdo vascular e da perda do enxerto. Assim, esta estratégia
podera constituir uma potencial alternativa ou complemento a anticoagulacio com

antagonistas da vitamina K, embora a evidéncia disponivel permaneca ainda limitada 123961137,

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

profilaxia de eventos trombdticos a utilizar ainda nao foi estabelecida.

5.4.0utras medidas preventivas

Primeiramente, a técnica cirurgica deve ser precisa e meticulosa, do ponto vista de
anastomose e colocac¢do dos vasos, de modo a evitar lesdo endotelial iatrogénica e necessidade
de reparacdo. Também se deve dar preferéncia ao transplante ipsilateral de modo a minimizar
o risco de compressdo de estruturas. Os orgdos transplantados devem ter étimizadas as
condi¢cdes, minimizando o tempo de isquemia. Durante a cirurgia, monitorizar o volume
intravascular, uma vez que a hipovolémia e desidratagdo também pode levar contribuir para a
formacdo de trombos. No periodo peri-operatério precoce, é de extrema importancia a
monotorizacdo clinica rigorosa, com avaliacdo da funcdo renal e eletrdlitos e imagem com
ecodoppler para avaliar o aloenxerto e diagnosticar precocemente a presenca de complica¢des

e permitir uma rapida intervencdo +%,
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E igualmente importante a gestdo da imunossupressdo, monitorizando os niveis
terapéuticos e ajustando ao doente em especifico. O tratamento da EPT e da infecdo por CMV

sdo aspetos a sublinhar, de modo a minimizar o gatilho para eventos trombaéticos.

6. Conclusao

O TR é um campo da medicina em rdpida expansdo, com um numero crescente de
transplantes a serem realizados. Com dadores mais marginais, novos desafios surgem,
nomeadamente o aumento das complicagdes vasculares, como a trombose do aloenxerto, com

consequéncias potencialmente devastadoras como a perda precoce do 6rgéo.

A presente revisdo bibliografica permite concluir que o estado de hipercoagulabilidade nos
RTR é multifatorial e complexo. Este risco resulta da interacdo entre fatores de risco pré-
existentes no recetor, como trombofilias, proteinuria nefrética, e fatores relacionados com TR,
como o procedimento cirdrgico complexo e necessidade de uso de imunossupressores. A teoria
“two-hit” é essencial para compreender a fisiopatologia dos eventos trombdticos em RTR
sugerindo que uma predisposi¢do pré-trombadtica prévia (o primeiro "hit") é ativada pelo trauma
cirdrgico ou por eventos do pds-operatério ou fatores especificos associados ao pds transplante

renal, como imunossupressao, infecdes e neoplasias (o segundo "hit").

Quanto as estratégias de prevencdo, a estratégia de tromboprofilaxia farmacoldgica é
inegavelmente o assunto com mais incerteza na literatura sobre este tema. As revisdes
sistematicas e meta analises sdo escassas e apresentam resultados pouco concordantes. Os
estudos existentes sdo muito heterogéneos, de pequeno tamanho amostral, com baixo poder
estatistico e alto risco de viés, pelo que ndo existe evidencia cientifica atual de qualidade sobre
a prevencdo de trombose do aloenxerto renal e desta forma ndo existem recomendacdes
especificas para dirigir e facilitar a pratica clinica. A semelhanca, nas KDIGO n3o foram emitidas
recomendacOes especificas para a tromboprofilaxia farmacolégica em RTR. Sdo necessarias
recomendacdes mais robustas em RTR, abordando os desafios uUnicos do TR, como a gestdo

simultanea do risco aumentado de trombose e hemorragia.

A sobrevivéncia do aloenxerto nos casos de trombose, depende essencialmente de uma
estratificacdo individualizada do risco pré-transplante, tendo em conta a presenca de eventos

tromboembolicos prévios e historia familiar e pessoal de trombofilias. A vigilancia clinica
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analitica apertada no pds-operatdério, com monitorizagdo dos niveis de creatinina e débito
urinario e avaliacdo seriada com ecodoppler renal se apropriado, e vigilancia clinica para
reconhecimento rapido dos sinais e sintomas de trombose pode permitir o diagndstico e
tratamento precoce de modo a salvar o aloenxerto. Quanto a melhor estratégia de
anticoagulacao profildtica, esta deve ser individualizada de acordo com o risco do doente, sendo
gue apenas na SAAF existe uma evidéncia mais robusta do beneficio da anticoagula¢do no

transplante.
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Apéndice

Lista de tabelas

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

AAF: anticorpos antifosfolipidos; CMV: citomegalovirus; DRC: doenga renal crénica; FVL: fator V Leiden; LES: lupus eritematoso sistémico; NM:

nefropatia membranosa; TEV: tromboembolismo venoso

Fatores de risco sugeridos para trombose do aloenxerto e eventos tromboembélicos

Cirurgia

Recetor

Dador

- Tempo de isquemia fria prolongado

(> 24 horas)

Trauma cirurgico
Dificuldades na  técnica de
anastomose

Multiplos vasos

Transplantes contralaterais
Transplante de rim direito
Colegdes de fluido

Instabilidade hemodindmica peri
ou pds-operatodria
Imobilizagdo pds operatoria
prolongada (> 48h)

renal do

Atraso na fungdo

aloenxerto

Etiologia da DRC: NM; nefropatia

diabética; LES

Proteindria recorrente

Didlise prévia, sobretudo longa
duragdo

Histdria pessoal ou familiar de
trombofilia conhecida (FVL;
mutagdo da Protrombina 20210A;
Anticoagulante lupico e outros
AAF; Deficiéncia de Proteina C,
Proteina S ou Antitrombina Ill;
Elevagdo da homocisteina sérica;
Trombocitopenia induzida pela
heparina; entre outras)

Historia prévia de TEV ou fistula do
acesso arterio-venoso
Imunossupressdo

Infe¢do por CMV

Neoplasias

- Idade avangada

- Aterosclerose
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Tabela Il: Trombofilias hereditérias e adquiridas. Adaptado de >1%%8

FVL: fator V Leiden; SAAF: sindrome dos anticorpos antifosfolipidos

Trombofilias hereditarias Trombofilias adquiridas
Inibigao insuficiente dos mecanismos | - SAAF
anticoagulantes: - Hiperhomocistinémia

- Deficiéncia de antitrombina Ill
- Deficiéncia de proteina C
- Deficiéncia de proteina S

- FVL

Aumento da atividade pré-coagulante:

- Mutagdo da protrombina G20210A

Tabela llI: Critérios para o rastreio de trombofilias pré-transplante. Adaptado de %

Critérios da KDIGO - Clinical Practice Guideline on the Evaluation and Management of Candidates for

Kidney Transplantation (2020) para o rastreio de trombofilias pré-transplante

Historia de:

*  Evento tromboembdlico prévio, sobretudo se em idade jovem (< 50 anos), inexplicado ou recorrente ou em
locais atipicos

* Trombose recorrente da fistula artério-venosa em hemodialise

*  Trombose arterial ndo-aterosclerética

. Histdria 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: reagdo em cadeia da polimerase; PT: tempo de protrombina

Abordagem ao rastreio de trombofilias pré-transplante

Histdria clinica detalhada:

Histéria pessoal de eventos tromboembdlicos, idade de apresentagéo, recorréncia e localizagao.

Histéria pessoal de tromboses multiplas da fistula arteriovenosa

Histdria pessoal de perda prévia de enxerto por trombose vascular

Histéria pessoal de complicagdes obstétricas (abortos recorrentes do 1° trimestre, morte fetal, parto pré-
termo por pré-eclampsia, eclampsia, insuficiéncia placentar, restricdo ao crescimento intrauterino)

Histéria familiar de eventos trombéticos precoce

Toma de anticoagulantes ou antiplaquetarios

Estudo analitico para pesquisa de trombofilias:

Pesquisa por PCR: mutagéo FVL; mutagdo G20210A da protrombina
Testes funcionais e/ou quantitativos: deficiéncia da proteina C, proteina S, antitrombina
Pesquisa de presencga de anticorpos anti fosfolipidos: aL, IgM e 1gG aCL, IgM, IgG e IgA aB2GP1

Concentragéo plasmatica de homocisteina total para pesquisa de hiperhomocisteinemia

Hemograma completo

Estudo da coagulagéo: aPTT e PT
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Tabela V: Profilaxia primaria e secundaria de eventos trombdticos na SAAF baseadas nas
guidelines: 2019 EULAR recommendations for the management of antiphospholipid syndrome
in adults. Adaptado de %

AAS: acido acetilsalicilico; AAF: anticorpos antifosfolipidos; aB2G1P: anti-beta2-glicoproteina 1; aCL: anticardiolipina; aL: anticoagulante lupico; AVK:

antagonista da vitamina K; INR: Internacional normalized ratio; LES: lupus eritematoso sistémico SAAF: sindrome dos anticorpos anti fosfolipidos;

Profilaxia primaria de eventos trombéticos na SAAF

IndicagBes Modo

- Doentes assintomaticos com perfil de alto risco: presenga | - AAS 75-100 mg/dia a longo prazo
(em 2 ou mais ocasides, 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 titulos
persistentemente elevados de AAF

- Pode ser considerado em doentes com LES e SAAF de baixo

risco
Profilaxia secundaria de eventos trombéticos na SAAF
IndicagGes Modo
Apds evento trombdtico venoso Hipocoagulagdo com AVK (INR alvo 2-3)
Duragdo: a longo prazo se ndo provocado, de acordo com o
indicado em doentes sem SAAF se provocado.
Apds evento trombdtico arterial Hipocoagulagdo com AVK (INR alvo: 3-4)

Ou
Hipocoagulagdo com AVK (INR alvo 2-3) + AAS

Tabela VI: Modelo de avaliagdo de risco de Caprini (versdo 2013). Adaptado de 10111

AAF: anticorpos anti fosfolipidos; AVC: acidente vascular cerebral; DM: diabetes melitus; DIl: doenga inflamatdria intestinal; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica; EAM: enfarte agudo do miocardio; FVL: fator de von Leiden, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; IMC: indice de massa corporal;
TEV: tromboembolismo venoso.

(*) Fatores de risco ainda ndo validados por estudos prospetivos, mas ha evidencia da sua associagdo com eventos trombaticos
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Modelo de avaliagdo de risco de Caprini (2013)

Idade 41-60 anos

Cirurgia minor planeada (duragdo < 45 minutos)
Cirurgia major (duragdo > 45 minutos) ha < 1 més
Veias varicosas visiveis

Histéria de DIl

Edema dos membros inferiores (atual)

IMC =25 kg/m?2

EAM (hd < 1 més)

ICC (hd < 1 més)

Infecdo grave (incluindo pneumonia) (ha < 1 més)
Fungdo pulmonar anormal (DPOC)

Imobilizagdo prevista no leito < 72 horas

IMC > 40 kg/m2 (*)

Tabagismo atual (*)

DM insulinodependente (*)

Quimioterapia (*)

Transfuses sanguineas (*)

Em mulheres:

Uso de contracegdo oral ou terapéutica de substituigdo hormonal
Gravidez ou poés parto < 1 més
Morte fetal inexplicada, abortos espontaneos recorrentes (> 3), parto

pré-termo com pré-eclampsia ou restrigdo ao crescimento fetal

1 ponto cada

Idade 61-74 anos

Malignidade, atual ou passada, excluindo neoplasia da pele ndo
melanoma

Cirurgia major aberta ou laparoscopia com duragdo > 45 minutos
Cirurgia artroscépica

Imobilizagdo por gesso (hd < 1 més)

Acesso venoso central (hd < 1 més)

Imobilizagdo prevista no leito > 72 horas

2 pontos cada

Idade 275 anos

Histdria de TEV

Histdria familiar de TEV

Historia pessoal ou familiar de trombofilia conhecida (FVL; mutagdo da
Protrombina 20210A; Anticoagulante IUpico e outros AAF; Deficiéncia de
Proteina C, Proteina S ou Antitrombina IlI; Elevagdo da homocisteina
sérica; Trombocitopenia induzida pela heparina; entre outras)

Cirurgia major (duragdo > 2 horas) (*)

3 pontos cada

Artroplastia eletiva da anca ou joelho (ha < 1 més)
Fratura da anca, bacia ou perna (hd < 1 més)
Trauma grave (fraturas multiplas) (hd < 1 més)
Lesdo medular com paralisia (ha < 1 més)

AVC (ha < 1 més)

5 pontos cada
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Tabela VII: Estratificacdo do risco de acordo com o modelo de avaliagcdo de risco de Caprini e

medidas de tromboprofilaxia recomendadas. Adaptado de 10138

HNF: heparina n&o fracionada, HBPM: heparina de baixo peso molecular

Estratificagdo do risco de TEV de acordo com o modelo de avaliagdo do risco de Caprini e medidas de tromboprofilaxia
recomendadas

Baixo risco (0-1 pontos): Deambulagdo precoce é suficiente. Pode ser considerado uso de meias de compressao.

Risco moderado (2 pontos): HNF ou HBPM ou meias de compressdo podem ser considerada de acordo com o
contexto clinico

Alto risco (3-4 pontos): HNF ou HBPM recomendada durante hospitalizagdo + meias de compressdo se
apropriado.

Muito alto risco (=5 pontos): HNF ou HBPM + meias de compressdo recomendadas durante hospitalizagdo e considerar
estender duragdo da profilaxia farmacolégica apds a alta.

Tabela VIII: Escala de avaliac3o de risco tromboembdlico: CHA,;DS,VA. Adaptado de 1%°

Escala de avaliagao de risco tromboembolico: CHA,DS,VA

C Insuficiéncia cardiaca crénica 1 ponto
H Hipertensdo arterial 1 ponto
A Idade > 75 anos 2 pontos
D Diabetes melitus 1 ponto
S Acidente vascular cerebral, acidente isquémico 2 pontos

transitério ou tromboembolismo arterial prévio

Y Doenga vascular — doenga corondria ou doenga 1 ponto

arterial periférica

A Idade 65-74 anos 1 ponto

Tabela IX: Escala de avaliacdo de risco hemorrégico: HAS-BLED. Adaptado de *°

Escala de avaliagao de risco hemorragico - HAS-BLED

H Hipertensdo arterial

A Fungdo hepdtica ou renal anormal (1 ponto cada)

S Acidente vascular cerebral

B Tendéncia a hemorragia ou predisposi¢do 1 ponto
L INR labil (em doentes sob varfarina)

E Idade > 65 anos

D Farmacos (Toma de AAS ou AINEs) ou consumo

excessivo de dlcool (1 ponto cada)
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Tabela X: Recomendag¢bes para gestdo peri-operatoria de farmacos antiagregantes e
antiplaquetdrios. Adaptado de 20115140

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonista da vitamina K; HNF: heparina ndo fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular; iP2Y12: inibidor
do recetor P2Y12; NOACs: novos anticoagulantes orais.

(*) Indicada por um periodo de 6 meses em casos de SCC e 12 meses em casos de SCA ap6s a colocagdo de stent.

(**) Presenga de vélvula mecanica; FA com score CHA2DS2-VASc > 6 pontos, AVC cardioembdlico < 3 meses; ou alto risco de recorréncia de TEV

(presencga de trombofilia).

(***) TEV < 3 meses ou histéria de TEV prévio apds interrupgdo anterior de tratamento com NOAC.

Recomendagdes para a gestdo peri-operatéria de farmacos antiagregantes e antiplaquetarios.

Antiagregacdo simples | Interromper toma de iP2Y12 antes do transplante de dador vivo — clopidogrel e ticagrelol 5 dias antes
e prasugrel 7 dias antes. Interromper perio-perativamente se transplante de dador cadaver.

N3o esta indicado interromper toma de AAS durante o transplante.

Antiagregacdo dupla (*) | Recomendado adiar o transplante durante o periodo de antiagregagdo dupla, se existir um elevado
risco trombdtico com interrupgdo da antiagregacdo dupla (trombose do stent) e elevado risco
hemorragico com continuagdo da medicagdo durante a cirurgia, se risco for superior ao beneficio do
transplante imediato.

Apds terminar o periodo de antiagregacdo dupla, continuar AAS e interromper toma de iP2Y2

conforme indicado.

AVK Interromper toma de varfarina 5 dias antes do transplante de dador vivo. Ponte com heparina (HBPM
ou HNF) se alto risco trombético (**)

Se transplante de dador cadéver, a anticoagulagdo pode ser revertida com transfusdes de concentrado
de complexo protrombinico, plasma fresco congelado, vitamina K e plaquetas antes do transplante ou

apos a reperfusdo do rim.

NOACs N3o estd recomendado transplantar os doentes sob NOACs (exceto se experiéncia da equipa médica e
acesso a agentes de reversdo de NOACs). Nestes casos, deve ser realizada a troca para um AVK como a
varfarina na lista de espera do transplante.

Se ndo se fizer a troca para varfarina, interromper a toma de NOAC > 48 a 72 horas antes do

transplante. Ponte com heparina conforme indicagdes (***)
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Lista de figuras

Figura 1: Alteracdes hemostdticas em doentes renais crénicos terminais, na cirurgia do TR e em

recetores de TR. Adaptado de 451128
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