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Disfuncao Renal Apés Transplante

Yara Marcondes Machado Castiglia *

O transplante de rim € o tratamento para a doenga terminal deste 6rgao. O maior nimero de
individuos com insuficiéncia renal cronica e a melhor expectativa de vida para os mesmos elevaram
ademanda de transplante renal. A terapia adequada com agentes imunossupressores € importante
para evitar arejeicao, mas ndo influencia a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) pos-isquémica,
que ainda permanece em cerca de 25%". IRA é uma grande responsavel pela sobrevivéncia redu-
zida dos transplantes?. Hd maior ocorréncia de IRA em rins de cadaver (15-30%) comparada com
a de doadores vivos (aparentados ou ndo — 6%) que reduz a fungdo do enxerto em longo prazo’.

Em razao das diferentes definicdes de IRA, a possibilidade de se fazer correlagdo direta
entre os estudos clinicos € limitada. Um critério geralmente aceito como definicio é a dependéncia
de didlise durante pelo menos 7 dias apds o transplante, desde que haja confirmagao, por bidpsia,
de auséncia de rejeicao*. Alguns fatores de risco plausiveis para IRA, como a duragio da isquemia
quente ou o tempo de preservagao fria, ja foram identificados ha tempos®. Entretanto, outros fato-
res do doador estdo bastante envolvidos na génese e fisiopatologia da IRA. Exemplo disso € o fato
de que 6rgaos de caddver com tempos de isquemia tdo curtos quanto os de doadores vivos mos-
tram incidéncia maior de IRA e sobrevivéncia reduzida como enxerto’.

O retardo no estabelecimento da fun¢do do rim transplantado resulta em oliguria, aumento da
imunogenicidade do enxerto e possibilidade de episddios de rejei¢ao aguda. Fatores relacionados
ao doador e fatores pré-renais, renais € pos-renais do rim transplantado que dizem respeito ao
receptor podem contribuir para essa condi¢@o. Estudos experimentais evidenciaram que tanto a
isquemia quanto a reinstitui¢ao do fluxo sangiiineo, em rins danificados isquemicamente apds pre-
servacao hipotérmica, ativam uma seqii€ncia complexa de eventos que sustentam a lesdo renal e
t€m papel central no desenvolvimento tardio da funcdo do rim. O conhecimento da fisiopatologia da
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lesdo da isquemia/reperfusio renais contribui para originar estratégias que diminuam a ocorréncia
de func¢do tardia do enxerto, focalizando as condutas com o doador, as técnicas de procura e
preservacdo do 6rgdo, a administragdo de fluidos para o receptor, os agentes farmacoldgicos
(vasodilatadores, antioxidantes, antiinflamatérios). Muitos farmacos novos mostram-se uma pro-
messa em estudos com animais, prevenindo ou melhorando a lesdo por isquemia/reperfusao e o
possivel retardo no estabelecimento da fun¢io do enxerto. Contudo, faltam, ainda, pesquisas clini-
cas. A terapia Unica para prevengao e tratamento talvez seja inatingivel e os caminhos com muitos
farmacos ou farmaco tnico visando multiplos alvos serdo os proximos passos para reducdo da
lesdo apds o transplante e contra o retardo no estabelecimento da func¢ao do 6rgao transplantado®.

Durante os anos 1990s, a idade do doador aumentou e a incidéncia de rejei¢ao aguda dimi-
nuiu. A func¢do renal entre o terceiro e 0 sexto més aumentou pouco, enquanto que a deterioragao
da func¢do renal entre o terceiro e o décimo segundo més melhorou significativamente. Esta modifi-
ca¢do coincide com a introducio do mofetil micofenolato e tacrolimos. A tendéncia para a melhora
persistente do rim logo ap6s o transplante tornou-se mais evidente apds a introdu¢ao dos regimes
livres de anticalcineurin. Estudos com bidpsias mostraram que ha aumento do volume glomerular
apos o transplante com melhor ritmo de filtracdo glomerular. Este mecanismo de adaptacao esta
diminuido em pacientes com nefropatia cronica do enxerto ou em pacientes com altos niveis de
ciclosporina. Tomados como um todo, esses resultados sugerem que a melhora da fung¢do do en-
xerto renal pode ser parcialmente explicada pela maior adaptagcdo glomerular apds o transplante,
porque se tem evitado o efeito vasoconstritor dos agentes anticalcineurin e por causa do decrésci-
mo significativo na prevaléncia da nefropatia cronica do enxerto logo ap6s o transplante’.

Durante os tltimos anos, se aumentou bastante a sobrevivéncia de curto prazo dos enxertos
ap6s transplante, o mesmo nao aconteceu com a sobrevivéncia de longo prazo® em virtude da
presenca de lesdo e disfuncdo renais progressivas conhecidas como nefropatia cronica do trans-
plante ou rejei¢do cronica. Este processo envolve tanto fatores imunes como nao-imunes. Fatores
imunes incluem reconhecimento pelas células T e B de antigenos do doador, infec¢do pelo
citomegalovirus e ativac@o de células endoteliais seguida por proliferacdo de células lisas vasculares.

Dentre os mecanismos nao-imunes, a proteintria e a hipertensao t€ém papel relevante. Além
disso, o nimero reduzido de néfrons funcionantes pode desencadear processo inflamatério que,
eventualmente, contribui para a perda do enxerto. Muitos estudos documentaram a eficacia do
bloqueio do sistema renina-angiotensina na redu¢do da proteinuria e na prevengao da deterioracao
da fun¢@o renal em modelos experimentais de rejeicao cronica. Os primeiros resultados prometem,
porém pesquisas clinicas disponiveis sdo limitadas em termos de nimero de pacientes,
consequentemente elas nao podem ser consideradas definitivas®.

A expansdo do nimero de doadores idosos e do tempo de isquemia talvez leve a incidéncia
mais alta de IRA. Além dos fatores de risco ja bem conhecidos, muitos outros, ainda desconheci-
dos, do doador e receptor contribuem para o desenvolvimento da IRA e serdo identificados nos
proximos anos pela andlise ampliada da expressao do gene no genoma e através de dados clinicos
e moleculares. Assim, a identificacdo desses fatores de risco e a exploracdo dos eventos
fisiopatolégicos devem melhorar o entendimento da IRA. Com todo esse conhecimento, € tido
como certo que medidas profilaticas ou terapéuticas emergirao em futuro préximo'.

A nefropatia cronica do aloenxerto €, além da morte do receptor com rim funcionante, a
causa mais comum da perda do transplante. Caracteriza-se pela perda gradativa da fung@o e subs-
tituicao do tecido renal por material fibrético. Se a patogénese ainda nao € clara, parecendo ser
multifatorial, envolve também eventos que ocorrem tanto precocemente quanto tardiamente apos o
transplante. Mecanismos dependentes de antigenos do doador parecem cruciais para o desenvol-



vimento da rejei¢do cronica. Embora agentes imunossupressores modernos tenham reduzido o
nimero e a gravidade dos episddios de rejei¢ao aguda, seus efeitos na rejeicao cronica sao menos
Gbvios’.

Na rejei¢ao cronica, a histopatologia nao € especifica, mas em muitos casos sio bastante
encontrados a glomerulopatia e os capilares peritubulares com muitas camadas. Varios fatores de
risco foram identificados, como receptor com baixa idade, raga negra, sensibilizacdo prévia, in-
compatibilidade histologica e episodios de rejei¢ao aguda, especialmente episddios de rejeicdo
vascular e que ocorrem tardiamente apds o transplante. A rejei¢ao cronica desenvolve-se em en-
xertos que sofrem danos intermitentes ou persistentes e em razao de respostas humoral ou celular,
respostas estas resultantes de reconhecimento indireto de antigenos do doador. Fatores de pro-
gressdo, idade avangada do doador, disfungdo renal, hipertensao, proteintria, hiperlipidemia e ta-
bagismo aceleram a deterioracao da funcao do rim. No tecido, a senescéncia condicionada pela
isquemia/reperfusdo pode contribuir para o desenvolvimento de nefropatia cronica do enxerto. A
opc¢ao mais eficaz para a prevencgao da insuficiéncia renal da rejeic@o cronica € evitar lesdo do
enxerto pelos mecanismos imune € ndo-imune, juntamente com manutencao de imunossupressao
ndo-nefrotoxica'”.

Desde que muitos fatores patogénicos estao envolvidos na progressao da nefropatia cronica
do transplante, uma abordagem multifarmacoldgica com imunossupressores especificos e
bloqueadores do sistema renina-angiotensina foi proposta para controlar e/ou prevenir lesao croni-
cae deterioragdo renal progressiva. Resultados preliminares em modelos experimentais também
sdo promissores. Dados de pesquisas clinicas prospectivas, entretanto, sao obrigatorios para con-
firmar a eficécia dessa estratégia multifarmacoldgica em prevenir rejei¢ao cronica.

Com relagdo ao tempo para que aconteca insuficiéncia em um rim transplantado, este é
determinado pela func¢do inicial alcangcada apds o transplante, pelo nimero e gravidade das lesdes
deste rim e pelas caracteristicas do tecido. As agressdes a um enxerto normalmente encontradas
sdo as lesdes da isquemia/reperfusao, os episddios de rejeicao aguda, a nefrotoxicidade relaciona-
da a farmacos, a hipertensao e a hiperlipidemia. As caracteristicas teciduais importantes seriam a
suscetibilidade a lesoes e a habilidade de reparar suas proprias lesdes'!.

Os fatores de risco independentes de antigenos do doador envolvidos na fisiopatologia da
disfuncdo renal cronica do transplante, como obesidade, diabetes mellitus pos-transplante,
dislipidemia, hipertensao arterial e proteiniria'?, também sao conhecidos como de risco para a
doenca cardiovascular, juntamente com a sindrome de resisténcia a insulina na populagdo geral. A
resisténcia a insulina, por sua vez, € considerada a caracteristica fisiopatoldgica central desta sindrome.
O que nao melhora nosso entendimento sobre a fisiopatologia da disfun¢do renal cronica do trans-
plante, mas estimula o desenvolvimento de novos tratamentos e estratégias para prevencao desta
entidade'".

No fendmeno de isquemia/reperfusdo renais, as células endoteliais sdo o maior alvo de lesao.
O distirbio da fisiologia destas células leva ao edema e estreitamento do limen dos vasos sangiiineos.
Atribui-se este efeito a diminuigdo da sintase do 0xido nitrico da célula endotelial. O 6xido nitrico
estd reduzido significativamente no decurso da hipoxia, provocando disfun¢ao do tonus da muscu-
latura lisa vascular. Em seguida a uma lesao de isquemia/reperfusao, a resposta inflamatoria resulta
em ativagao endotelial com aumento da ades@o e migracao da célula dendritica. Esta provém da
linhagem tanto mieldide quanto linféide. Apds fagocitarem o antigeno, sao as principais células para
iniciar a resposta imune. Assim, leucdcitos reativos contra o enxerto sao recrutados para o sitio de
inflamacdo. Finalmente, as interagdes entre célula dendritica e célula endotelial sdo determinantes
narejei¢do antigeno-especifica do enxerto em lesdo por isquemia e reperfusdo. Células dendriticas,
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que ativam células T naives (células T em repouso, que nunca foram estimuladas) reativas contra o
enxerto, tém papel central no estabelecimento da imunidade aloantigeno-especifica. No decurso da
hipdxia, a rejeicao inicia-se na camada ativada das células endoteliais do doador, o que forma uma
barreira imunogénica para células dendriticas migratorias e células T. As células dendriticas do
hospedeiro que se ligam as células endoteliais do doador ativadas apds a isquemia invadem os
tecidos enxertados, ou permanecem estaciondrias na camada subendotelial, ou migram para dentro
de vasos linféides e 6rgaos linféides secunddrios, onde apresentam antigenos do doador para as
células T naives do hospedeiro. A rejei¢ao do 6rgao é mediada por células T do hospedeiro reativas
ao tecido do doador, as quais sdo ativadas por células dendriticas do doador (ativacdo direta) ou
do hospedeiro (ativacdo indireta). A ligacdo entre células dendriticas e células endoteliais, com
migracdo, seria o primeiro passo na lesdo renal por isquemia/reperfusio que € responsavel pela
rejei¢do do alotransplante’.

Lesao e disfun¢@o endoteliais sao processos sistémicos reconhecidos e importantes na hiper-
tensdo e doenca cardiovascular aterosclerdtica. Insuficiéncia renal associa-se com dificuldade de
vasodilatacio dependente do endotélio que pode ser, parcialmente, conseqiiéncia de niveis circulantes
aumentados de dimetil arginina assimétrica. A disfuncio endotelial persiste ap6s o transplante renal,
apesar de melhorada. Estatinas parece que diminuem esta disfun¢@o, assim como a retirada de
inibidores de calcineurin, mesmo que ndo haja evidéncias de que essas estratégias sejam positivas
para a sobrevivéncia do paciente ou do enxerto. Em receptores de transplante, a disfunc¢@o endotelial
(na vasculatura do 6rgao transplantado) pode ser um processo separado contribuindo para a
nefropatia cronica do enxerto e para niveis circulantes de células endoteliais e seus componentes'.

Receptores idosos de rim sao considerados individuos com resposta imune pobre. Se um
unico episddio de rejeicao aguda ocorrer, este fato provavelmente encurtard o tempo do enxerto,
bem como a sobrevivéncia do paciente desta faixa etaria''. Duas questdes sao identificadas com a
utilizagdo de rins de doadores mais velhos (> 50 anos). Primeira, eles apresentam maior incidéncia
de rejeicao intersticial aguda, quando comparados com rins de doadores mais jovens. Segunda,
uma vez que ocorra o episodio de rejeicdo, a habilidade de organizar um processo de reparo
tecidual estd diminuida. Uma explicacdo para a maior perda de rins transplantados de doadores
mais velhos que apresentaram episodios de rejeicdo aguda € que tais rins ja t€m menos néfrons que
funcionam adequadamente e o efeito acumulado de danos resulta em morte prematura do enxerto,
comparando-se com rins de doadores mais jovens. Seria possivel melhorar as condigdes dos rins
de doadores idosos para receptores jovens com imunossupressao mais vigorosa nos pos-operato-
rio imediato. Se o receptor também € idoso, ainda ndo se sabe, contudo, se esta seria conduta
apropriada.
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