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Resumo
Introdugéo

As complicacBes trombdticas no enxerto renal isolado ou simultdneo reno-pancreético séo
ocorréncias raras mas dramaticas que acarretam perda definitiva do enxerto. A sua etiologia
podera ser influenciada tanto por fatores do recetor, do dador, mas também inerentes a técnica
cirurgica. Continua a ser controverso o efeito especifico das modalidades de dialise pre-
transplante no risco de trombose do enxerto. A experiéncia do Hospital de Santo Antonio,
através do estudo de L Martins, 2015 relata maior perda do enxerto por trombose nos pacientes

provenientes de dialise peritoneal.

Objetivo

O objetivo desta revisdo, para aléem de um levantamento dos desenvolvimentos mais recentes
nesta area, consiste em alicercar um protocolo de avaliagdo dos candidatos a transplante reno-

pancreatico como grupo alvo de intervencao.

Metodologia

Recolha bibliografica através de bases de dados como PubMed e UpToDate, com pesquisa de

palavras chaves "dialysis”, "allograft thrombosis"," renal transplant recipients"," pancreas—

kidney transplantation”.

Resultados

A associacdo entre a modalidade de didlise prévia e o maior risco de trombose do transplante
renal e reno-pancreatico tem sido reportada mais frequentemente com a dialise peritoneal. Esta
associacdo carece de investigacao focalizada. Sdo iniUmeros os fatores que podem contribuir para
a trombose nestes pacientes, nomeadamente a uremia, proteinuria, Diabetes Mellitus, terapia

imunossupressora, trombofilias hereditarias e adquiridas.



Conclusbes

S40 necessarios mais estudos e amostras mais amplas. E clara a necessidade de protocolos de
prevencéo ajustados e individualizados, sendo reconhecido que os recetores de transplante renal
e reno-pancredtico demostram um estado de hipercoagulabilidade, com aumento das
complicacdes tromboembolicas, sendo a modalidade de didlise um cofator na trombose do

enxerto.



Abstract

Introduction

Thrombotic complications in renal allograft alone or simultaneous reno-pancreatic graft are rare
but dramatic events that lead to permanent loss of the graft. Its etiology may be influenced by
both receptor factors, as well as donor’s but also related to the surgical technique. It remains
controversial the specific effect of pretransplant dialysis modalities at the risk of graft
thrombosis. The experience of Hospital de Santo Antonio, in L Martins’ study 2015 reports

greater loss of graft thrombosis in patients from peritoneal dialysis.

Obijective

The purpose of this review, in addition to a survey of the latest developments in this area, is to
base an evaluation protocol of candidates for reno-pancreatic transplantation as a target group for

intervention.

Methodology

Bibliographic collection through databases such as PubMed and UpToDate , with keyword
search for "dialysis", "allograft thrombosis"”, "renal transplant recipients”, " pancreas-kidney
transplantation”.

Results

The association between prior dialysis and the higher risk of kidney and reno-pancreatic
transplant thrombosis, has been reported more frequently with peritoneal dialysis. This
association lacks focused research. Several factors may contribute to thrombosis in these
patients, namely uremia, proteinuria, Diabetes Mellitus, immunosuppressive therapy, hereditary

and acquired thrombophilia.



Conclusions

Further studies with largest samples are needed. Individualized adjusted prevention protocols are
mandatory. It is concluded that the receptor of kidney and reno-pancreatic transplant demonstrate
an hypercoagulable state with increased risk of thromboembolic complications, with dialysis as a

cofactor to graft thrombosis.
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0- Introducéo

As complicacBes trombdticas no enxerto renal isolado ou simultaneo reno-pancreéatico
sdo ocorréncias raras, mas dramaticas, que acarretam perda definitiva do enxerto. A sua etiologia
e manuseio deverdo ter em conta fatores subjacentes do doente (uremia, causa da doenca renal
cronica, tipo de tratamento prévio, medicacdo concomitante, mutacdes ou alteracGes adquiridas
dos fatores de coagulacdo) aos quais se somam as alteracGes inerentes ao procedimento
cirargico, alteracbes imunoldgicas, infecbes e imunossupressores associados a transplantacao.
Esta revisdo aborda resultados clinicos, controvérsias e proposta de intervencdo numa area que

exige investigacao.



1 - Alteracdes do sistema da coagulacdo associadas a insuficiéncia renal

1.1 Uremia

Varios fatores podem perturbar o equilibrio hemostatico, entre eles os que acarretam
disfungéo plaquetar. Esta traduz-se em alteracOes da adesdo, da ativagdo ou da agregagédo das
plaquetas, bem como da interacdo com fatores da coagulacdo (Imagem 1). Destaca-se a uremia
gue tem sido associada tanto ao risco hemorragico como tromboembdlico (Grafico 1). A uremia
tem sido apontada como causa de disfuncdo da hemostase primaria com traducdo frequente em
equimoses, epistdxis e hemorragias gastrointestinais. A disfuncdo plaquetaria na uremia é
causada por defeitos intrinsecos das plaquetas (alteracdo da composicdo dos seus granulos,
alteracdo do metabolismo 4&cido araquidonico, prostaglandinas e diminuicdo sintese de
tromboxano A2). A disfuncdo da adesdo plaquetaria pode resultar, em parte, da disfuncédo
intrinseca da glicoproteina I1b\llla, cuja funcdo é importante na agregacdo e adesdo, devido a sua
interacdo com o fibrinogénio e o fator de Von Willebrand (1-4).

Novos mecanismos de disfuncdo plaquetaria, os microRNAs, tém sido associados a
uremia. Estes moduladores pds-transcricionais estdo ligados a funcdo plagquetaria através da
regulacdo da translacdo do mRNA plaguetario, nomeadamente a expressao do recetor P2Y12
cujas alteragdes modificam os tempos de hemorragia e trombose (5).

A anemia € comum nos pacientes urémicos e também contribui para complicacdes
hemorragicas (2). A deficiéncia de eritrécitos leva as plaquetas a adotarem uma posicdo mais
mediana no fluxo sanguineo, tornando menos provavel que reajam com o subendotélio lesado.
Além disso, os eritrdcitos sdo produtores de ADP e tromboxano A2, pelo que a sua reducdo pode
diminuir a agregacgdo plaquetaria. A hemoglobina também efetua a limpeza do 6xido nitrico que
contribui para a agregacgéo plaquetéria (6). Por outro lado, o risco trombotico poderd dever-se a
mecanismos complexos que aumentam a reatividade plaquetaria, que se traduz no aumento dos
fatores da coagulacdo, na diminuicdo dos fatores anticoagulantes, disfuncédo da fibrindlise, e
num elevado numero de mediadores inflamatérios (3, 7) . Existe a evidéncia que a ativagdo
celular durante o processo inflamatorio resulta num aumento das microparticulas. Estas pequenas
vesiculas de membrana celular estdo aumentadas na doenca renal crénica, e também podem
justificar o efeito pré-coagulante pelo seu contetdo em fosfatidilserina e fator tecidual, que
facilitam a conversdo de protrombina em trombina (3). Todas as interagdes entre os diversos

componentes sdo influenciadas ndo s6 pelas toxinas urémicas mas também pelo grau de
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inflamac&o elevado nestes pacientes (8).  Adicionalmente os efeitos adversos de Varios
farmacos em doentes polimedicados, como é corrente no caso da doenca renal cronica, podem
traduzir-se em alteracbes da hemdstase. Sdo exemplos comuns de farmacos com efeitos
antitrombdticos, a aspirina e outros anti-inflamatorios ndo-esteroides, a heparina de baixo peso
molecular, ticlopidina e clopidogrel (inibidores da atividade plaquetaria mediada por ADP),

estando pelo contrario, os anticontracetivos orais associados a um maior risco trombotico.

Gréfico 1: Risco trombotico e risco hemorragico associados & uremia

Diminui¢gdo ADP, Tromboxano
A2, acido araquiddnico e
prostaglandinas

Aumento fator tecidual, FXlla,
Vlla e fibrinogénio

Anemia Disfungdo endotelial

Disfungdo glicoproteina

lIb/Illa Diminuigdo antitrombina

Disfuncdo endotelial Mediadores inflamatdrios

Trombose

Hemorragia

*Adaptado de Oudemans-van Straaten, 2015



Imagem 1: Fatores envolvidos no aumento do risco e trombose em pacientes com insuficiéncia renal
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1.2 Proteindria

O risco trombético superior tem sido associado com proteindria. O sindrome nefrotico
tem sido o mais estudado, com diferentes patologias apresentando diferentes taxas de
complicacdes, com uma maior taxa em pacientes com nefropatia membranosa, nefrite lGpica e
glomeruloesclerose segmentar focal, embora qualquer etiologia do sindrome nefrético possa ser
associada a trombose vascular renal (9). A trombose no sindrome nefrético poderé ser explicada
pela perda preferencial de proteinas envolvidas na inibicdo do sistema hemostatico e por
aumento da sintese de fatores pré-trombdticos (10, 11). Em geral, os pacientes com sindrome
nefrético perdem na urina fator de coagulacdo IX, X, XII, protrombina, antitrombina e
antiplasmina alfa2, mas acumulam proteinas de alto peso molecular como fator V, VIII, fator
Von Willebrand, fibrinogénio, presumivelmente devido ao aumento da sintese. As
anormalidades da agregacdo e interacdo das plaquetas com vasos também tém sido sugeridas.
Outros fatores que ocorrem nos pacientes com sindrome nefrético também podem aumentar o
risco trombotico, nomeadamente a diminuicdo do volume intravascular e exposicao a esteroides
(11). A hiperlipidemia, também presente no sindrome nefrético tem sido implicada no aumento
da ativacdo plaquetéria e estado pro-coagulante. Sabe-se que os lipidos oxidados promovem a
formacdo das microparticulas com fator tecidual, o que pode em parte explicar a ligacdo entre
hipercolestrolémia e trombose (4).

1.3 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus tem sido associada ao aumento da coagulacdo sanguinea, lesdo
endotelial e diminuigéo da fibrindlise. A aterosclerose difusa, nos grandes vasos sanguineos pode
explicar a relacdo com trombose vascular renal (12). Existem alguns estudos, que ndo o
conseguem documentar contudo, tem aumentado a evidéncia desta associagdo. A Diabetes
Mellitus tipo | e Il induzem alteracdo do equilibrio hemostatico (13). A disfuncdo plaquetéaria
pode ser atribuida a varios mecanismos, entre eles as alteracfes metabdlicas na diabetes, stress
oxidativo e disfungdo endotelial. A hiperglicemia leva a hiperatividade plaquetaria
nomeadamente através do aumento da sintese de tromboxano (14), aumento do fator de Von
Willebrand e fator VIII (15), assim como, ao aumento do fibrinogénio devido ao estado
inflamatdrio ( aumento da interleucina 1 e 6 e fator de necrose tumoral) (16).0 aumento do

calcio intracelular nestes pacientes leva a maior ativacdo e agregacdo plaquetaria podendo a
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etiologia resultar da desregulacdo de calsequestrina que armazena célcio (17). A glicosilagdo da
membrana aumenta a suscetibilidade da ativacdo com alteragdo da estrutura e aumenta a
superficie de selectinas e recetores de glicoproteina (18). A disfuncdo endotelial induzida pela
hiperglicemia leva ao aumento da via dos poliois, glicacdo ndo-enzimatica de proteinas e stress
oxidativo, que leva a expressdo de citocinas inflamatorias e adesdo plaquetaria (19).

O fator tecidual est4d também elevado nos diabéticos (20). Este, leva a ativagdo do fator
VII que esta associado a resisténcia a insulina (21).

Em transplantados renais, a diabetes mellitus, tem sido apontada como um fator muito
importante no risco da trombose vascular, sendo no estudo de Berggvist D 1985 (22)

considerado o principal risco de trombose nestes pacientes.

1.4 Dialise

Algumas das alteracdes, que ocorrem em doentes com insuficiéncia renal, podem
melhorar através da dialise pela remocdo das toxinas urémicas. Contudo, também se tem
documentado a associacdo da técnica dialitica “per si” com a disfuncdo plaquetaria (23),
aumento de fatores de coagulacdo e marcadores de trombose em pacientes em dialise cronica.
Bertoli M 1984 (24) reportou um estado de hipercoagulacdo em pacientes a realizar dialise
peritoneal, devido a perda peritoneal de proteinas. Tem sido sugerido que a dialise peritoneal
apresenta maior risco de hemoconcentragdo devido a um controlo eficaz do volume extracelular,
0 que nao acontece com uma técnica intermitente como a hemodidlise, sendo a
hemoconcentracdo fator de risco para trombose vascular (12). Esta argumentacdo é controversa.

A observagdo de elevacdo de complexos trombina-anti trombina, D-dimeros e fator de
necrose tumoral em pacientes dialisados, quando comparados com os ndo dialisados, implica a
dialise como um fator pro-coagulante nos doentes com insuficiéncia renal (25).

Algumas alteracoes descritas na dialise peritoneal, como a hipofibrindlise, tém sido
igualmante descritas na hemodiélise (26), mas na hemodidlise, ocorre libertacdo do ativador do
plasminogénio tecidual o que acelera a actividade fibrinolitica (27). Durante a hemodialise 0s
doentes sdo usualmente expostos a farmacos fibrinoliticos como heparina ou analogos para
hipocoagulacdo do sistema extracorporal.

Permanece controverso o efeito do percurso de modalidades de dialise nos doentes que

sdo candidatos a transplante. No entanto, é crescente a bibliografia que versa a modalidade de



didlise e o seu impacto nos resultados pos-transplante, nomeadamente no que concerne a

trombose do enxerto (Tabela 1)

Tabela 1. Trombose do enxerto e associagdo com modalidade de didlise

Namero
Dialise peritoneal Total

Doentes

Estudados

Hemodialise

Martins et al 2015 158
Relaparotomia % 25,2 28,2 0,711
Relaparotomia por trombose % 1,7 12,8 0,014

perda do enxerto renal % 59 12,8 0,156

perda do enxerto renal por trombose 0 51 0,058

%

perda do enxerto pancreatico % 19,3 28,2 0,232

perda do enxerto pancreatico por 5,9 10,3 0,290

trombose %

Snyder 2002

Trombose do enxerto renal % 30 41 0,0192 22776
Van der Vliet JA et al 1996

Trombose enxerto renal% 7.3 3,6 <0,02 905
Murphy BG et al 1994

Trombose enxerto renal% 0 9,27 <0.01 202
Ojo et al 1999

Trombose venosa renal (Odds ratio) 1,87 0,001 743
Bakir N 1996 558
Trombose enxerto rena% 6,39 9,57 NS

Penny JM 1994, 134 NS 6153
Palomar, Morales et al. 2007

Trombose enxerto renal% 8,7 9,09 NS 189

2. Trombose do enxerto
2.1 Epidemiologia, trombofilia e didlise

O transplante renal confere aumento da sobrevivéncia dos pacientes com insuficiéncia
renal crénica, contudo a trombose do aloenxerto pode ser responsavel por 2 a 7 % da perda
precoce deste nos adultos e 35% em criancgas (28). A trombose vascular renal, apesar de rara, é
uma complicacdo catastréfica no transplante renal (12).

Anteriormente, a maioria das tromboses dos enxertos no periodo precoce po6s- transplante
era atribuido a fatores técnicos, mas atualmente as trombofilias - estados de hipercoagubilidade-
tém sido cada vez mais apontadas como etiologia subjacente (29). A trombofilia (adquirida ou
hereditaria) € comum nos doentes cronicos renais, resultando na diminui¢do da sobrevida do

enxerto devido as complicagdes tromboembdlicas (30). Diferentes subtipos de trombofilia tém
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incidéncia e riscos diferentes (31). As trombofilias podem ser hereditarias ou adquiridas e
frequentemente combinadas, particularmente no doente urémico candidato a transplantacdo. Séo
exemplos de trombofilias hereditarias mutacbes do fator V Leiden e do gene da protrombina-
(estas justificam 50-60% dos casos), deficiéncia de proteina S, deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de antitrombina e disfibrogememias. As trombofilias hereditarias podem interagir e
aumentar o risco de trombose em pacientes com causas de hipercoagulabilidade adquiridas.
Dentro das causas adquiridas fazem parte os cancros, a presenca de um cateter venoso central,
cirurgia (em particular a ortopédica), trauma, imobilizacdo, gravidez, contracetivos orais, terapia
de substituicdo hormonal, farmacos como tamoxifeno, talidomida e lenalidomida, sindrome
antifosfolipideo, disturbios mieloproliferativos, hemoglobindria paroxistica noturna e sindrome
nefrotico. Neste contexto, os recetores do transplante renal manifestam um estado de
hipercoagulabilidade crénico que aumenta o risco de complicacdes tromboembdlicas, as quais
parecem ser multifatoriais e que iréo ser discutidas.

O transplante renal, por si sO, pode levar a complicagdes tromboembdlicas no periodo
pos-transplante precoce (10). Apesar da melhoria das técnicas cirdrgicas e terapéuticas
imunoldgicas, a perda precoce do aloenxerto, devido a complicacdes trombdticas, tem-se
mantido como uma ameaca (1) e o risco tromboembolico elevado para além deste periodo (10).
A correlac¢do entre tromboflia e rejeicdo vascular foi feita por varios autores (32-34), sugerindo
que o aumento da libertagdo da trombina afeta o endotélio e o musculo liso, 0o que podera
explicar este aumento de incidéncia (34). No pds-operatorio imediato, estas alteracdes podem
interagir com a hipercoagulabilidade adquirida associada a desidratacdo e hipovolémia,
favorecendo a trombose (28).

Uma anamnese cuidada previamente ao transplante pode identificar doentes com
provavel trombofilia, nomeadamente se estiverem presentes um aumento de tromboses na
familia ou a ocorréncia das tromboses antes dos quarenta anos; estas ocorrerem em locais ndo
usuais (vasos mesentéricos) e a ocorréncia de abortos de repeticdo espontaneos (30).

O transplante simultaneo reno-pancreatico € o procedimento de escolha em pacientes com
diabetes mellitus tipo | em estadio final de doenca renal, uma vez que melhora a sobrevida e a
qualidade de vida (35). Comparando o transplante reno-pancreatico simultaneo, o pancreéatico
apos transplante renal e o isoladamente pancreatico, 0 que apresenta uma taxa de funcdo do
enxerto superior € o grupo dos transplantados reno-pancreaticos em simultaneo (36). O
transplante do péancreas foi previamente associado a uma alta taxa de falha técnica, sendo a
trombose do enxerto a principal causa ndo imunoldgica para a perda do enxerto (37). Poucos



dados existem sobre distarbios pré-tromboticos em transplante pancreético, mas as ocorréncias
de trombose em transplantados renais podem ser um fator influenciador na taxa de complicac¢oes
apos transplante simultaneo (38). A limitacdo amostral com estudos de pequena dimensao
desfavorecem os resultados conclusivos e os argumentos sdo especulativos.

Pacientes com mutagdes pro-trombéticas tendem a uma maior incidéncia de pancreatite
do enxerto, estando a pancreatite relacionada com a disfun¢do da microcirculacdo (39). As
microtromboses sdo apontadas como possivel explicacdo (38). Este estudo, para além de reportar
que os distarbios pro-tromboticos sdo frequentes em diabetes tipo | e transplantados reno-
pancredticos, revelou que os mesmos estiveram associados a taxa de relaparotomias, pancreatite
do enxerto e perda da fungdo do enxerto pancreatico.

Os heterozigotos da mutacdo do fator V de Leiden tém uma degradacédo prejudicada deste
fator que leva a um estado de hipercoagulabilidade, fator de risco
para a trombose venosa no transplante renal e perda do enxerto (33).

O polimorfismo no gene da protrombina, nomeadamente a presenca de G20210A, leva ao
aumento do fator Il, que podera levar a trombose e consequente perda do aloenxerto (30). O
risco relativo de rejeicdo vascular e perda do enxerto aparenta ser superior nos doentes com
polimorfismo G20210A do que com o polimorfismo C677T do MTHFR e na mutagio do fator
V de Leiden (31). Neste estudo, ndo havia pacientes com deficiencia proteina C, S ou
antitrombina. No entanto, trés estudos (40-42), em que varios polimorfismos foram investigados,
ndo conseguiram encontrar associa¢do estatisticamente significativa entre qualquer um dos
polimorfismos estudados nos dadores e recetores e desfechos clinicos. Segundo Waullstein,
Woeste et al 2003 (38) os pacientes com diabetes tipo I, que foram submetidos a transplante
reno-pancreatico, tinham uma incidéncia de mutagdo de G20210A similar a da populacdo em
geral, mas o dobro do aumento em relacdo a heterozigotos fator VV de Leiden e vinte vezes
superior de homozig6ticos para o fator V de Leiden. Ainda no mesmo estudo, a incidéncia de
deficiéncia de proteina C e S foi superior ao encontrado na literatura, contudo ndo influenciou a
morbilidade pds-transplante, sugerindo influéncia de outros fatores.

A eritrocitose ou policitemia é considerada um fator de risco para eventos trombdticos no
periodo pds-transplante, sendo o risco maior quanto maior o hematdcrito (43). A sua incidéncia
nos transplantados renais pode ser influenciada pela duracéo da diélise, doenca policistica renal,
estenose arterial do enxerto, hidronefrose do enxerto, diabetes, tabaco e hipertensdo.(44). O
papel do tratamento com eritropoietina é controverso (45-47).

Portadores de anticorpos antifosfolipideos (cerca de 10% dos pacientes que se encontram



em lista de espera para transplante renal) estdo em maior risco de sofrerem trombose do enxerto
(48-50). O risco de trombose parece maior se existe evidéncia do sindrome antifosfolipideo antes
da inducdo de dialise (30), ou na presenca dos anticorpos tanto pré como no periodo pés-
transplante (10). Os mecanismos propostos como estando implicados neste estado de risco
incluem a agregagdo plaquetaria anormal, a diminuicdo da produgdo de prostaciclina pelo
endotélio, a inibicdo da proteina C, e a dimininuicdo da fibrinodlise (10). Duas conclusdes
importantes referem gue pacientes com anticorpos antifiosfolipedeos tiveram em regra um tempo
de hemodialise mais longo e metade dos pacientes negativaram 0Ss Seus anticorpos
antifosfolipedeos apds o transplante (50). Trinta a 44% dos doentes com lUpus sistémico
eritematoso apresentam anticorpos antifosfolipideos (51), 0 que aumentard o risco nestes
pacientes.

A Homocisteina, derivado do metabolismo da metionina, tem sido implicada no risco
trombdtico na populacdo geral, ndo sO, por possivelmente afetar a coagulagdo mas também
devido a toxidade endotelial. A concentracdo de homocisteina depende principalmente do nivel
da funcdo renal, havendo estudos controversos sobre a influéncia de drogas imunossupresoras
(10). Apesar de ser um fator de risco independente para eventos tromboembdlicos em pacientes
transplantados renais, ndo é claro se este risco estd limitado aos pacientes com estados
trombofilicos cohereditarios (10, 52).

As neoplasias malignas tém uma alta incidéncia em pacientes transplantados renais,
sendo este um fator classico para a maior taxa de complicagdes tromboembdlicas (53) O risco
pré-trombdtico, associado as neoplasias, tem sido relacionado com a libertacdo de

microparticulas e com o fator tecidual.(54).

2.2 Tempo de Diélise

Confirmando que a dialise ndo é uma tecnica indcua, diversos estudos (55-57) tém
demostrado que o transplante efetuado antes de inducdo de diélise cronica melhora os resultados
nos pacientes transplantados renais. Contudo, na maioria dos casos, e uma vez que o 6rgao dador
ndo esta disponivel, a dialise € iniciada antes do transplante (35). O risco relativo de mortalidade
foi significativamente maior nos recetores de transplante reno-pancreatico simultdneo que
estavam ja& em didlise pré-transplante (36) em comparagdo com os transplantes efetuados
imediatamente antes da inducdo de didlise (pre-emptive).Vérios fatores de risco tém sido

identificados, entre eles a coagulopatia urémica e a modalidade de dialise (12); contudo os
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estudos sdo contraditorios e ndo ha um consenso sobre qual a modalidade de diélise associada
aos melhores resultados. Fatores como a duragdo de didlise (55, 58) e o transplante anterior (12)
podem ter impacto preponderante nos resultados finais. Contudo no estudo de Ojo, Hanson et al
1999 (12), entre os pacientes nos quais foi realizado o primeiro transplante renal, os recetores
tratados com diélise peritoneal tendiam a ter menos tempo de dialise até ao transplante, quando
comparado com pacientes que realizam hemodidlise, apesar da dialise peritoneal ter sido mais
associada a trombose vascular renal. Neste estudo, ndo se levou em consideracdo o papel das
anormalidades vasculares e ndo houve um controlo dos distarbios de coagulacdo mais frequentes
como sindrome antifosfolipideo e mutacdo de fator V de Leiden. Snyder et al 2002 (61) relatou
que pacientes submetidos a diélise peritoneal tinham, no entanto, maior probabilidade de
transplante renal comparado com os de hemodialise, podendo ser um viés de selecéo.

A associagdo com didlise peritoneal foi relatada noutros estudos (12, 59-61),
apresentando os recetores, que realizaram dialise peritoneal, maior risco significativo de
trombose vascular em relagdo aos que realizaram hemodiélise, com diferencas desde o periodo
precoce pos-transplante (12, 61). Uma das explicacdes podera ser o aumento dos fatores pro-
coagulantes - pacientes submetidos a dialise peritoneal, ttm um aumento significativo das
atividades pro-coagulante dos fatores 11,11, VIII, 1X, X, Xl e XII, levando a um maior risco de
trombose (12, 62). Adicionalmente o aumento dos niveis de inibidores do activador do
plasminogénio estdo ligados a resisténcia a insulina, que ocorre na uremia, e poderd ser
exacerbada em alguns pacientes em dialise peritoneal (63).

Como ja acima mencionado, a doenca renal crénica estd associada a um estado de
hipercoagulacdo e inflamacdo, com aumento do fator VII, fibrinogénio, interleucina-6 e
protrombina. Pacientes que realizaram hemodialise evidenciaram um estado de hipercoagulacéo
pronunciado (1), contudo o maior preditor de ocorréncia da trombose vascular foi a transferéncia
da hemodialise para dialise peritoneal num estudo singular (12). No entanto, esta transferéncia
poderia ser indicador de problemas de acesso vascular ou doenca aterosclerotica, ou mesmo
devido a disturbios de coagulacdo que levaram a trombose do acesso vascular e por isso alterou-
-se a modalidades de dialise (64, 65). Sdo realmente parcos os estudos, e relevantes os potenciais
viéses de selecgdo de tratamento que limitam as conclus6es fundamentadas.

A escolha da modalidade de dialise depende muitas vezes das condi¢des do paciente, tais
como a autonomia e a comorbilidade, condigdes vasculares e peritoneais, fatores intrinsecos ao
centro de dialise e preferéncias do prdprio paciente. Este € um viés que ndo deve ser ignorado,
mas dificilmente controlado nos estudos (35).
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Para acentuar a dificuldade de interpretacdo dos dados, varios estudos ndo encontraram
associacao entre modalidade de dialise e trombose vascular renal (47, 66-70) enquanto outros
ndo relatam qualquer efeito danoso associado a dialise peritoneal (69,70). Nao ha,
presentemente, um consenso sobre a relacdo da modalidade e os resultados do transplante, mas é
preciso ter em atencdo que a maioria dos resultados séo de estudos relativos a transplantes renais
e ndo a transplante combinado rim-pancreas (35).

2.3 Infecéo

A uremia associa-se a um maior risco de infecdo ( na hemodialise associada ao acesso
vascular e bacteriemias ; na dialise peritoneal associada a infeccao peritoneal). Em qualquer dos
casos, a infecdo € promotora de inflamacdo e secundariamente de alteracbes do sistema da
coagulacdo. As infeccbes prévias ao transplante, ou que ocorram como complicacdo no decurso
da transplantagdo, sdo promotoras de risco trombotico. Sao fatores confundidoresc adicionais, o
tempo de hospitalizacéo e diferentes esquemas de imnuosupressdo no periodo de transplantagédo
(71). Em relacdo a complicagcbes infeciosas, no pés-operatorio de transplantacdo, foram
reportados resultados contraditérios: por um lado (72-74) sdo reportadas taxas semelhantes de
infecdo, independentemente da modalidade de dialise prévia, ao contrario de outros (74-76), que
reportam uma maior incidéncia de infecdo nos pacientes que foram submetidos a dialise
peritoneal. Especula-se que a fibrose e o0 espessamento da parede na dialise peritoneal interfiram
no processo de cicatrizacdo cirdrgica, influenciando assim, os resultados pos-transplante (73, 77,
78), com um aumento da taxa de perda do enxerto pancreatico devido a infecdo nos pacientes em
dialise peritoneal (35).Apesar dos resultados contraditorios sobre a taxa de infecdo entre as
modalidades de dialise, esta ndo parece ser uma explicagéo capaz de justificar a associacdo entre
modalidade de dialise e a perda do enxerto (61).

Quanto a infecdo por CMV, assim como quanto a sua conversao em recipientes renais,
ela pode aumentar o risco trombatico nestes devido ao seu tropismo para o endotélio, levando ao
seu dano (10, 79). A infecdo por CMV é capaz de modificar o fendtipo do endotélio para o status
pré-coagulante, tendo sido relatados eventos tromboembdlicos nestes pacientes, sem outros

fatores de risco. Contudo o nimero de pacientes é pequeno e sdo necessarios mais estudos (10).
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2.4 Transplante reno-pancreatico

Waullstein, Woeste et al. 2003 (38) reportaram uma grande taxa de distdrbios pro-
tromboticos em pacientes com diabetes tipo | que realizaram transplante reno-pancreético. Foi
ainda sugerido que hd um maior risco de trombose apds reperfusdo do enxerto pancreatico,
devido a uma diminuicdo acentuada de antitrombina (80), sendo 0s enxertos pancreaticos
considerados drgdos de fluxo baixo (81). Este fator podera ser mais importante do que a falha
técnica ou do que os distarbios pro-tromboticos basais (38).

A transplantacdo de ilhéus, por vezes de varios dadores, € um procedimento menos
invasivo do que a transplantacdo do 6rgdo sélido, o que evita a anestesia geral e as complicacdes
relacionadas com a funcdo exdcrina do pancreas, uma vez que apenas a por¢do endocrina, que
corresponde aproximadamente a 2% do pancreas, € transplantada. Esta variante, apesar de
melhorar o controlo glicémico e a independéncia da insulina nos doentes com diabetes mellitus
tipo 1, pode complicar-se com trombose. In vitro, o contato destes ilhéus, com sangue do mesmo
grupo ABO, provocava uma reacdo trombética/reacdo infamatéria imediata, mediada pelo
sangue, o0 que leva a uma lesdo e alteracdo morfoldgica dos ilhéus, podendo explicar a perda do
enxerto(82).

O fator tecidual é produzido e segregado pelas células enddcrinas de Langerhans, e é o
estimulador da reagdo, sendo amplificado pela trombina (82).Fisiologicamente, células expostas
ao sangue, como as células endoteliais e os mondcitos, ndo expressam o fator tecidual, mas
estimulos inflamatdrios como imunocomplexos e citoquinas que podem induzir a sua expressao
nestas células, sendo esta via regulada pelo inibidor do fator tecidual sanguineo. O fator tecidual
ndo é so o recetor, mas também, cofator na via extrinseca da coagulacdo (83). Apés a formacéo
de trombina nas ilhéus de Langerhans que expressam fator tecidual, a trombina formada liga-se a
superficie dos ilhéus, possivelmente através do colagénio (84). Esta via é amplificada pelo fator
Xl e pelas plaquetas ativadas com mais formacdo de trombina e gera-se uma cépsula de fibrina a
envolver os ilhéus. Os autores sugerem a necessidade de inibir a atividade do fator tecidual, por
exemplo, com anticorpos monoclonais, antes do transplante, podendo assim aumentar o sucesso
deste procedimento (82). Existem outros estudos que relacionam o fator tecidual com eventos
tromboticos : em ensaios animais com neoplasia o fator tecidual foi associado a uma maior
incidéncia de trombose (85), e foi também relatada associacdo entre este fator e a via
extrinseca em placas arteriais trombaticas (86). Como ja anteriormente referido, o aumento deste
fator ocorre na diabetes mellitus e pode ser responsavel pelo risco de trombose no transplante

rim-pancreas.
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2.5 Populacdo Pediatrica

Varios investigadores tém relatado uma incidéncia 2 a 3 vezes superior de trombose
vascular renal na populacdo pediatrica (12), sendo mesmo considerada pela North American
Pediatric Renal Transplant Cooperative Study, a principal causa de falha do enxerto no primeiro
ano pos- transplante. Nos recetores pediatricos, a idade do dador apresentou uma relacéo
inversamente linear a da trombose do enxerto (12). Uma das explicacdes serd a discrepancia
entre o tamanho dos vasos entre dador-recetor (28). Assim, as dificuldades cirdrgicas, ndo sé
inerentes a diminuicdo de tamanho, mas também em relacdo a compatibilidade anatomica
receptor-dador, s&o fatores importantes nesta populacéo.

Existem fatores de risco, que coincidem com os da populacdo adulta, nomeadamente
uremia, medicacdo, infecdo, porventura a modalidade de dialise, trombofilia ou doenca renal
subjacente. Na populacdo pediatrica a glomerulonefrite priméaria, a uropatia obstrutiva e a
displasia congénita sdo as principais causas de insuficiéncia renal subjacentes a indicacdo para
transplante renal.(87).

3. Variaveis confundidoras
3.1 Técnica cirurgica

Diferentes centros de transplante com diferentes profissionais e técnicas podem induzir
viés nos resultados dos estudos. No caso do transplante reno-pancreatico, como fatores
confundidores estdo aspetos técnicos cirurgicos: variagdes na técnica, como a abertura do

intestino delgado e a sua anastomose (35).

3.2 Idade do dador

A idade do dador parece estar mais associada a trombose vascular renal nos seus
extremos (67, 88). O efeito da idade do dador pode ser mediado por dificuldades técnicas
associadas a aquisicdo e implantacdo de rins de jovens e progressivas lesdes ateromatosas em
dadores mais velhos (12).Para justificar o aumento do risco de trombose do aloenxerto relatada

em transplantes renais de dadores idosos, as explicagdes incluem hipotenséo em conjunto com a
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lesdo de reperfusdo pds-isquemia que pode causar a ativagdo de um pro-coagulante de superficie

nos vasos ateroscleroticos.(28).

3.3 Etiologia da Doenca Renal Crénica

Na insuficiéncia renal cronica existe um estado de hipercogulacdo. E plausivel que a
nefropatia que foi a causa de doenca renal terminal possa manter esse risco apOs o
transplante(10, 12, 28). O aumento da excre¢do de proteina na urina pode ocorrer por diferentes
circunstancias (algumas poderéo recorrer da nefropatia original) em transplantados renais, por
vezes até com niveis nefréticos (10).A recorréncia da glomerulonefrite aumenta o risco de
eventos tromboéticos quando a proteindria € severa (mais de 2g em 24 h de urina) em

transplantados renais (89).

3.4 Imunossupressao

As drogas imunossupressoras tém sido implicadas no aumento da trombofilia. Uma
imunossupressao mais intensa usada no transplante reno-pancreatico quando comparado com o
transplante renal, também aumenta o risco de infecdo (35).

Existem resultados contraditérios em relacdo a ciclosporina. O aumento do nimero de
tromboses do aloenxerto renal, podera ser explicado pelos varios efeitos pré-coagulantes in vitro
da droga, no aumento da ativacdo dos mondcitos e libertacdo de fator tecidual, no aumento da
agregacdo plaquetaria, na disfuncdo endotelial, no aumento do fator de Von Willebrand, na
ativacdo da via intrinseca da coagulagdo, na diminuicdo da ativagdo da proteina C, no aumento
do tromboxano e aumento produgdo IL-6 (10, 12). Estudos com resultados negativos
argumentam que o0 uso da ciclosporina muitas vezes é adiado quando a funcdo do enxerto
comeca a diminuir ou falha, sendo esta, a apresentacdo classica da trombose vascular renal (12).
Um dos aspetos criticAveis dos estudos de associacdo da ciclosporina e trombose venosa do
enxerto é a inexisténcia de um grupo de controlo para a tromboflia, e a inclusdo de pacientes
tratados com combinacdes de imunosupressores, 0 que dificulta estabelecer uma relacdo causal.
Apesar de recetores tratados com ciclosporina apresentarem a longo prazo caracteristicas de
estado de hipercogulagdo in vitro, a sua relagdo em vivo continua a ndo estar provada na préatica
clinica.(10)
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O OKT3 (anticorpo do CD-3 presente nas células T), foi usado como profilaxia e
tratamento de rejeicdo de aloenxerto agudo, mas o seu uso tem vindo a diminuir devido a novos
agentes com menos efeitos colaterais. OKT3 resulta da ativacdo do complemento e libertacao de
citoquinas que ativam a coagulacdo por varios mecanismos (10). As doses profilaticas
(10mg/dia), assim como, a administracdo anterior de corticoides em alta dose (30mg/kg de
metilprednisolona) aumentam o risco de eventos pro-trombéticos (90).

O uso de Sicrolimus foi relacionado com a trombose da artéria hepatica em
transplantados do figado, contudo o desenvolvimento de eventos trombéticos nos transplantados
renais ainda ndo foi explorado. A relagdo entre Micofenolato Mofetil e eventos tromboticos,
também ainda, ndo esta estabelecida, contudo a sua administracdo local tem sido associada a
trombose e flebites em 4% dos doentes transplantados renais (10).

Por sua vez, os efeitos trombdticos provocados pelos glucocorticoides sdo amplamente
conhecidos. Em recetores de transplante renal, o tratamento de longa duragdo com esteroide leva
a um estado de hipercoagulabilidade com diminuicdo da capacidade fibrinolitica semelhante ao

apresentado na doenca de Cushing (91).

4- A trombose do enxerto_resultados no Transplante reno pancreatico no Hospital

Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Portugal

Sendo o Hospital Santo Anténio uma referéncia na transplantacdo reno-pancreética foi
efetuado um estudo (Martins, Malheiro et al. 2015) que pretendeu compreender a influéncia da
modalidade de dialise prévia ao transplante nos resultados clinicos do transplante reno-
pancreatico (35). Analisou dois subgrupos (um submetido a dialise peritoneal e o outro a
hemodialise), que tinham em comum a inclusdo de doentes diabéticos tipo I, submetidos
transplante reno-pancreatico. A profilaxia da trombose foi realizada com 100mg/dia de aspirina
antes da cirurgia, e com enoxaparina (20 a 40mg/dia) no periodo pos-operatorio. Apenas 0 tempo
prévio de dialise diferiu significativamente entre os grupos, sendo este inferior no grupo que
realizou diélise peritoneal. Fatores pré transplante como a idade, o género, a duracéo da diabetes,
o nivel HbA1 pré transplante, o indice massa corporal, a presenga de doengas cardiovasculares, a
aspirina pré transplante, o nivel de hemoglobina, os dias de internamento hospitalar, a idade do
dador, compatibilidade HLA, o tempo de isquemia fria e a rejeicdo aguda, eram similares entre

0s dois grupos.
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Imagem 2: Fatores influenciadores na trombose do enxerto
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Verificou-se que a taxa de relaparotomias devido a trombose em doentes vindos de diélise
peritoneal era de 12,8% vs. 1,7%, no grupo proveniente de hemodialise, (P=0,014). Em termos
de falha do enxerto pancreético, a trombose foi responsavel por 10,3% nos doentes de dialise
peritoneal vs. 5,9% nos de hemodialise (P=0,290) , enquanto que a perda do enxerto renal devido
a trombose ocorreu em 5,1% dos pacientes de dialise peritoneal, ndo ocorreu nenhum caso em
pacientes previamente em hemodialise (P=0,058).

Em relacdo a falha do enxerto renal ndo houve diferencas entre os grupos. Em relacao a
etiologia havia uma taxa maior, devido a trombose, nos pacientes que foram submetidos a dialise
peritoneal, ha semelhanca do que aconteceu com o enxerto pancreatico. Também no grupo de
dialise peritoneal houve uma tendéncia de aumento da perda do enxerto no primeiro més. Se nao
forem excluidas estas perdas precoces, a sobrevivéncia do enxerto renal foi mais baixa nos
pacientes da dialise peritoneal. Neste estudo ainda foi considerado o fator infecdo como
confundidor. Foi verificado que as complicagdes intra-abdominais nos pacientes que realizaram
diélise peritoneal, tiveram etiologia quase exclusivamente por agentes Gram Negativo, sem
relacdo com eventos de infecdo peritoneal prévia. No entanto, a permanéncia mais longa de um
dreno abdominal no periodo pds cirurgico era mais comum na dialise peritoneal, com maior risco
de infecdo pds-operatéria. Concluiu-se que a dialise peritoneal foi um preditor de morte,
sobretudo devido a infeccdo e trombose (35).

Estes resultados necessitam de validagdo em popula¢do com uma amostra mais alargadas,
mas desde ja nos alertam, para a necessidade de protocolos otimizados de manuseio pré-

operatorio destes doentes.

5- Avaliacdo de risco e protocolos de prevencado individualizados

E sugerida uma avaliacio em candidatos a transplante, para identificar aqueles que
apresentam um risco aumentado de trombose, embora a evidéncia desta recomendacdo ainda
precise de estudos prospetivos (28). Uma vez que as complicacBes tromboticas aumentam a
morbilidade e mortalidade, é prioritario identificar fatores de risco e privilegiar as estratégias
preventivas.

Mas deverdo todos os pacientes submetidos a transplante ser rastreados para trombofilia?
Embora controverso, € sugerido que um rastreio das mutacfes genéticas ainda nédo € justificado
(40). Uma atencéo especial é recomendada em criancas e em pacientes com histdria prévia de

trombose vascular e ainda naqueles que perderam um primeiro rim transplantado devido a
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trombose do enxerto ndo relacionados com técnica cirurgica (28). Nos adultos o rastreio deve
ocorrer quando h& historia prévia de eventos trombdticos ou dificuldades anatémicas com
maultiplos vasos.

Em caso de trombofilia o tratamento deve ser adaptado & gravidade. E importante referir
que a medicdo do fator VIII e homocisteina plasmatica ndo estdo recomendadas, pois estas ja
estdo habitualmente aumentadas em pacientes urémicos (30).

Que profilaxia? O uso de aspirina em dose reduzida, como profilaxia, parece ser benéfica
e a melhor estratégia preventiva ho momento, reservando outros agentes para pacientes com
fatores de risco definidos. Heparina ndo-fracionada, com ou sem aspirina, parece ser benéfica em
pacientes com elevado risco com episddio anterior de trombose, histéria familiar de trombose,
diabetes, lupus eritematoso sistémico (1). De facto foi relatado o beneficio na prevencao da
trombose do enxerto pancreatico com o0 uso de baixa dose de heparina em associagdo com
aspirina no periodo precoce pos-operatorio (93).(94) que obteve melhores resultados com
heparina de baixo peso molecular, podendo n&o ser inferior, quando comparada com uso de
heparina ndo-fracionada intravenosa e com dose ajustada.

Aspirina a 100 mg / dia mostrou uma substancial melhora na funcdo do enxerto renal e
sobrevivéncia (95), e na taxa de trombose do enxerto primario (96, 97).

A experiencia da Unidade no Hospital Santo Anténio com ocorréncia de trombose do
enxerto no transplante reno-pancreatico, apesar do protocolo ja existente, apela a um novo
protocolo mais intensivo (dose, associacdo) ou mais duradouro (pré e p6s) no periodo per-
operatorio de doentes de maior risco.

Por outro lado, a recorréncia de eventos tromboticos apds retirada de anticoagulantes
orais é maior em doentes transplantados renais, quando comparados com doentes sem doenca
renal, mesmo ap6s ajuste para dados demogréaficos, assim como para risco de hemorragia. De
fato as recomendacdes para a populagédo geral estdo bem definidas, mas isto ndo acontece nestes
pacientes (98).

A manutencéo a longo prazo com varfarina ou doses baixas de heparina deve ser tomado
em consideracdo em doentes eletivos, tendo como alvo INR valores em 2.5 (99). Nos pacientes
de baixo risco de trombose € controversa qual a forma ou se deve ser instituido a anticoagulacao
ou antiagregacdo (28). Foi sugerida a manutencdo de anticoagulagédo durante 6 meses (29)
devido a uma maior incidéncia de eventos trombdticos em pacientes transplantados renais, com

trombofilia.

A trombose do aloenxerto geralmente causa perda irreversivel da funcdo. O seu
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tratamento é geralmente dececionante, salientando a importancia da profilaxia. Carecendo ainda,
de ajuste nos protocolos vigentes.

6- Linhas futuras de intervencdo farmacolégica

Com o reconhecimento de que as trombofilias sdo a maior causa de trombose do enxerto
renal, ainda é necessario definir qual o teste que se deveré realizar na avaliacdo de candidatos a
transplante renal e qual a profilaxia mais recomendével nestes pacientes. (29). O conhecimento
ainda é limitado, apesar das publicacfes, a controvérsia persiste. As recomendacdes para certos
grupos de doentes, como recetores com lUpus eritematosos, nao sdo passiveis de generalizacao
(10). E imprescindivel uma investigacio focalizada, que indiquem soluges para modificar este
risco, nomeadamente com profilaxia eficaz na infegdo e trombose (35). O desenvolvimento e a
disponibilidade de novos inibidores e antagonistas das vias de coagulacdo, tal como inibidores
diretos da trombina, podem ser mais especificos diminuindo assim, o risco de hemorragia (1).
Um maior grau de compreensdo relativo a microRNASs, os quais podem modular a pos-
transcricdo nas plaquetas, podera permitir a intervencdo na coagulacdo intracelular. O fator
tecidual assume, cada vez mais, um papel preponderante, podendo a sua inibicdo especifica,

nomeadamente através de anticorpos monoclonais aumentar o sucesso terapéutico (82).

20



7-Conclusao

A associagdo entre a modalidade de didlise prévia e o maior risco de trombose do
transplante renal e reno-pancreatico tem sido reportada, mais frequentemente, com a dialise
peritoneal. Esta associacdo carece de investigacdo focalizada. Sdo inUmeros os fatores que
podem contribuir para a trombose nestes pacientes nomeadamente a uremia, proteinuria,
Diabetes Mellitus, terapia imunossupressora e a trombofilias hereditarias e adquiridas.

S30 pertinentes mais estudos e amostras mais amplas. E clara a necessidade de protocolos
de prevencdo ajustados e individualizados, sendo reconhecido que os recetores de transplante
renal e reno-pancreatico demostram um estado de hipercoagulabilidade, com aumento das
complicagdes tromboembolicas, sendo a modalidade de didlise um cofator na trombose do

enxerto.
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