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RESUMO

Beatrice JM. Trombose de enxerto pds transplante renal: estudo dos
beneficios e riscos da tromboprofilaxia [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Objetivo: Descrever as caracteristicas demograficas e os fatores de risco
trombdticos em receptores de transplante renal pediatrico, assim como a
incidéncia de trombose de enxerto pos transplante e discutir o papel da
tromboprofilaxia farmacolégica. Métodos: Este estudo retrospectivo avaliou
96 transplantes renais pediatricos entre 2008-2017 em um unico hospital.
Para analise, os pacientes foram divididos em dois grupos: criancas que nao
receberam tromboprofilaxia apds o transplante e aquelas que receberam.
Relatamos suas caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais,
comparando a incidéncia de trombose do enxerto e complicacdes
hemorragicas entre os grupos. Resultados: Quarenta e nove pacientes
(51%) receberam tromboprofilaxia com heparina e aspirina conforme o
protocolo. Trombose do enxerto ocorreu em cinco pacientes que nao
receberam tromboprofilaxia (5,2%) em comparacdo com nenhum no grupo
que recebeu (p = 0,025). Em todos os pacientes, a trombose do enxerto
renal resultou na perda precoce do enxerto. Treze pacientes tiveram
complicagbes hemorragicas, sendo a maioria graves (53,8%) e sete nao
estavam relacionados a tromboprofilaxia farmacoldgica (ou ndo receberam
tromboprofilaxia ou tiveram sangramento anterior ao uso de heparina). Nao
houve diferenca significativa na taxa de complicagdes hemorragicas entre os
grupos (p = 0,8278). Conclusdes: A incidéncia de trombose do enxerto
renal foi de 5,2%. Trombose ainda € uma causa importante de perda
precoce do enxerto. A tromboprofilaxia foi associada a reducdo da trombose

do enxerto sem aumento do risco de sangramento.

Descritores: Transplante de rim; Pediatria; Trombose; Anticoagulantes;

Hemorragia; Trombofilia.



ABSTRACT

Beatrice JM. Graft thrombosis pos kidney transplantation: study of benefits
and risks of thromboprophylaxis [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Objective: To describe the demographic characteristics and thrombotic risk
factors in pediatric renal transplant recipients, determining the incidence of
renal graft thrombosis as well as discuss the role of pharmacological
thromboprophylaxis. Methods: This retrospective study reviewed 96 pediatric
renal transplantations between 2008-2017 in a single hospital. Patients were
assigned one of two groups: children who did not receive thromboprophylaxis
after transplantation and those who did. We reported their demographic,
clinical, and laboratory characteristics, comparing the incidence of graft
thrombosis and hemorrhagic complications between the groups. Results:
Forty-nine patients (51%) received thromboprophylaxis with heparin and
aspirin as per protocol. Thrombosis occurred in five patients who did not
receive thromboprophylaxis (5,2%) compared to none in the group that did
(p=0.025). In all patients renal graft thrombosis resulted in early graft loss.
Thirteen patients had hemorrhagic complications, of which most were major
bleeding (53.8%) and seven were unrelated to pharmacological
thromboprophylaxis (either did not receive thromboprophylaxis or had
bleeding prior thromboprophylaxis). There was no significant difference in the
rate  of hemorrhagic complications between groups (p=0.8278).
Conclusions: Rate of renal graft thrombosis was 5.2%. Thrombosis remains
an important cause of early graft loss. Thromboprophylaxis was associated

with reduction of graft thrombosis without increased risk of bleeding.

Descriptors: Kidney transplantation; Pediatrics; Thrombosis; Anticoagulants;
Hemorrhage; Thrombophilia.
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A doenca renal crénica em pediatria € definida como a perda da fungéo
renal, durante pelo menos 3 meses em criangas maiores de 2 anos de idade?.

Esta relacionada a mortalidade 30 vezes maior do que em criancas
saudaveis, com impacto negativo sobre o desenvolvimento e qualidade de vida.

As malformacgdes congénitas renais e geniturinarias sdo as principais
causas de insuficiéncia renal em criancas em todas as faixas etarias. No
entanto em escolares e adolescentes as glomerulopatias aumentam de
incidéncia tornando-se causas relevantes?.

O tratamento definitivo da faléncia renal é a terapia de substituicdo renal,
podendo ser realizada tanto por meio da dialise quanto do transplante renal.
Embora a sobrevida dos pacientes pediatricos em diélise tenha melhorado nas
Ultimas décadas, o risco de morte ainda é 4 vezes maior quando comparado ao
transplantes.

Sendo assim, o transplante renal é o tratamento de escolha para
criancas com doenca renal em estagio terminal.

Historicamente o primeiro transplante renal documentado em carater
experimental aconteceu em 1902, realizado por Emerich Ullman em Viena. Seu
experimento consistiu em transplantar o rim de um céo por intermédio da
anastomose da artéria renal a carotida e da veia renal a veia jugular externa do
préprio animal. Porém observou-se fluxo sanguineo aumentado no rim
transplantado e o animal foi a ébito poucos dias apds o procedimento devido a
infeccéo*.

Em 1933 na Ucrania, Yu Yu Voronoy realizou o primeiro transplante

renal em humanos e de doador falecido. O doador era um homem de 66 anos,
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que teve o rim retirado 6 horas apds sua morte, e a receptora, uma mulher de
26 anos, que foi a 6bito 48 horas apds o procedimento®.

Cinquenta anos apos os primeiros procedimentos em animais, o primeiro
transplante renal bem-sucedido em humanos foi realizado em Boston em 1954
por Dr. Joseph Murray, ganhador do Prémio Nobel de Medicina em 1990. Foi
um transplante intervivos e doador e receptor eram gémeos idénticos. A
sobrevida do enxerto foi de 11 meses®®.

Nos vinte anos subsequentes houve progressiva melhora nos resultados
dos programas de transplante renal com o entendimento dos aspectos
imunoldgicos e da imunossupressao farmacoldgica, que foi revolucionada apos
a introducao da ciclosporina a partir da década de 1970°.

O primeiro transplante renal pediatrico e com doador vivo aconteceu em
Paris e foi realizado em um jovem de 16 anos nefrectomizado apds trauma
abdominal. Ele recebeu o rim doado por sua mae viva, com sobrevida do
enxerto por 3 semanas e perda por rejeicao aguda’.

No Brasil, o transplante renal foi o primeiro tipo de transplante de 6rgaos
realizado no pais, no Rio de Janeiro, em 1964. O receptor era um adulto jovem
de 18 anos e o doador um lactente de nove meses submetido a nefrectomia
seguida de derivacdo ventriculo-vesical. No entanto, o paciente foi a ébito no
oitavo dia de pos-operatorio com perda do enxerto por rejeicao agudad.

J& o primeiro transplante renal com sucesso foi realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em 21 de
janeiro de 1965, chefiada pelo professor J. Geraldo de Campos Freire e pelo
professor Emil Sabbaga. Foi um transplante intervivos e o paciente teve uma

sobrevida de 8 anos. Em 1968 foi realizado o primeiro transplante renal com
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doador falecido no Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto®.

Mesmo com a ampla realizag&o do transplante renal, a perda do enxerto
ainda € um grande desafio no manejo desses pacientes, sendo a trombose
complicagdo relevante com incidéncia que varia entre 0 e 12%'%*8 podendo
acometer tanto a artéria quanto veia renal. Geralmente ocorre no periodo pés-
operatorio precoce, particularmente nas primeiras quatro semanas e esta
relacionado com até 35% de todas as perdas no primeiro ano poés-
transplante®®.

Sado considerados fatores de risco ja estabelecidos da trombose do
enxerto: idade do receptor (< 2 anos), idade do doador (<5 anos),
incompatibilidade no tamanho dos vasos anastomosados, tempo de isquemia
fria prolongado (> 24 horas) e hipoperfusédo do enxerto?°,

Trombofilias hereditarias ou adquiridas tém sido aventadas como fatores
de risco para trombose do enxerto, embora sem evidéncia robusta. Acredita-se
gue quando associadas a hipercoagulabilidade pds-operatéria, desidratacdo e
hipovolemia causam condi¢des pro-coagulantes que favorecem a ocorréncia de
trombose!421.22,

Na insuficiéncia renal crénica existe estado de hipercoagulabilidade com
aumento nos niveis de fator VIII, fibrinogénio, homocisteina e diminuicdo da
fibrindlise?t. Outro fator pré-coagulante importante é a lesdo de isquemia-
reperfusdo que ocorre apdés tempo de isquemia fria prolongado, onde ha a
liberacdo de citocinas com consequente ativacdo de superficie pro-coagulante
e aumento da expressao do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1)

no endotélio?3.
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O uso de imunossupressores/imunomoduladores como o0 anticorpo
monoclonal muromonabe-Cd3 e altas doses de metilprednisolona podem
induzir estado pré-coagulante com ativacdo da via do fator tecidual/fator V112425,
A ciclosporina também apresenta propriedades pré-coagulantes como aumento
do fator VI, fator tecidual, reducdo da ativacdo da proteina C pela
trombomodulina e aumento da liberacéo endotelial do fator de Von Willebrand e
da P-selectina?!. Ja o uso de globulina anti-timocitica?® ou de anticorpos anti-
IL2'° no condicionamento foi associado com efeito protetor e redugdo do risco
de perda do enxerto por trombose.

Sabe-se que 0s pacientes tratados por longos periodos com hemodialise
ou dialise peritoneal apresentam estado de hipofibrindlise, porém o risco
trombodtico no pos transplante quando se compara o tipo de dialise é
controverso?’?8, Uma grande série de casos pediatricos mostrou risco
aumentado naqueles em didlise peritoneal?®.

Em relacdo ao papel das trombofilias, em estudo realizado por
Fischereder et al. 13,6% dos 132 transplantados renais apresentavam alguma
trombofilia (deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S, heterozigose
para o fator V Leiden e anticorpos antifosfolipides). Esse grupo apresentou
risco 3.5 vezes maior para trombose do enxerto em 1 ano®°. Irish et al.
mostraram que a mutagao do fator V Leiden estava associada ao risco de 39%
de trombose do enxerto renal®. Em outro estudo de Fischereder et al. a
presenca da mutacdo do gene da protrombina em heterozigose aumentou o

risco de trombose do enxerto em 2.96 vezes3?,
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Dentre as trombofilias adquiridas destaca-se a Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide (SAF) com alto risco de trombose do enxerto e indicacdo de
anticoagulacéo profilatica3334.

A trombose da veia renal é mais frequente do que a arterial e
usualmente manifesta-se com dor no local do enxerto, edema e hematuria. Ja a
trombose da artéria renal manifesta-se com andria subita®.

Na suspeita de trombose o diagndstico pode, na maioria dos casos, ser
confirmado pelo ultrassom com Doppler, devendo ser realizado com urgéncia
visando o diagnéstico e tratamento precoces®®. O método ultrassonogréfico
apresenta alta sensibilidade e especificidade na deteccdo de complicagbes
vasculares, mas em casos especificos a utilizacdo de outros métodos como
tomografia, ressonancia e angiografia pode se fazer necesséria.

O atraso no diagnédstico e consequentemente no tratamento resulta
frequentemente na perda do enxerto. O tratamento pode ser realizado com uso
de agentes tromboliticos®® ou trombectomia cirtrgica®’, no entanto, na maioria
dos casos a leséo é€ irreversivel resultando em perda do enxerto e nefrectomia.

Fatores como a melhora na técnica cirdrgica, com anastomose dos
vasos do enxerto a veia cava e aorta distal em criangcas muito pequenas, a
pesquisa de compatibilidade HLA mais detalhada e o manejo intensivo de
volume para evitar hipotensdo e hipoperfusao tém colaborado na melhora dos
resultados?’38.39,

Nesse contexto alguns estudos tém se concentrado em investigar se a
tromboprofilaxia farmacolégica pode resultar em diminuicdo na incidéncia de

trombose do enxerto renal. No entanto, deve-se ponderar o risco de
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sangramento que pode levar a necessidade de suporte transfusional e
reexplorardo cirtrgica?40.

O papel da tromboprofilaxia farmacol6gica pés transplante em pediatria
ainda é controverso. E importante salientar que as recomendacgdes seguidas
pelos servicos geralmente apresentam baixo nivel de evidéncia, com alguns
protocolos sendo adaptados estudos em adultos, outros baseados em
consensos de especialistas ou até mesmo empiricos*..

Alguns autores sugerem a heparinizacdo apenas para 0s grupos de
maior risco (como trombose prévia ou trombofilia), sendo o grupo de baixo risco
motivo de debate*2.

Embora os estudos mostrem resultados conflitantes em relacdo aos
efeitos benéficos para a prevencdo da trombose do enxerto renal, uma
publicacdo recente de pesquisa feita em 80 centros de transplante renal
pediatrico de 37 paises mostrou que a profilaxia antitrombatica foi realizada em
96% dos centros*3.

Com o intuito de melhor entender a relacdo desses possiveis fatores de
risco e a trombose do enxerto renal, iniciou-se em 2011 no NOSsSoO servico a
estratificacdo do risco tromboético e tromboprofilaxia farmacologica para todas

as criancas e adolescentes com indicacdo de transplante renal.
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1. Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e fatores de risco
trombotico dos pacientes submetidos ao transplante renal no Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo entre os anos 2008 e 2017,

2. Relatar a ocorréncia de complicacdes trombéticas e hemorragicas nos
pacientes transplantados que receberam ou nao tromboprofilaxia de

acordo com protocolo instituido no servico.
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3.1. Desenho do Estudo e Populacéao

Esse foi um estudo de coorte-histérica retrospectivo. Foi realizada uma
revisdo dos prontuérios de todos os pacientes pediatricos (< 18 anos)
submetidos ao transplante renal de janeiro de 2008 a dezembro de 2017 no
Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (ICr-HCFMUSP). Estudo aprovado pela Comisséo
de Etica e Pesquisa do Departamento de Pediatria e pela Comissdo para
Andlise de Projetos de Pesquisa em 04/05/2017- Numero do parecer: 2. 045.
627.

Os dados extraidos do prontuario incluiram dados demogréficos,
caracteristicas clinicas e laboratoriais, utilizagdo ou nao de tromboprofilaxia,
ocorréncia de evento hemorrdgico, ocorréncia de evento trombdético
estritamente relacionado ao enxerto (arterial ou venoso) e perda do enxerto,
sendo que o dia em que foi realizada a transplantectomia foi definido como o
dia da perda do enxerto.

Foram consideradas tromboses de veia ou artéria renal, confirmados por
exame de imagem (ultrassonografia com Doppler ou angiotomografia),
ocorridas até 1 ano apoés a data do transplante renal.

Do total de 99 transplantes no periodo, 3 pacientes foram
retransplantados e apenas o primeiro transplante incluido no estudo.

Para analise, os transplantes foram divididos em 2 grupos, os que

receberam e 0s que nao receberam tromboprofilaxia.
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3.2.Dados Demogréficos e Caracteristicas Clinico-Laboratoriais

Os dados demogréficos incluiram género, etnia, idade do receptor e
doador.

As caracteristicas clinico-laboratoriais incluiram doenca de base/causa
da insuficiéncia renal; tipo de tratamento pré-transplante (didlise
peritoneal/hemodialise/ndo realizou dialise); regime de condicionamento pré-
transplante; tipo de doador (vivo ou falecido); tempo de isquemia fria; regime de
imunossupressdo para profilaxia de rejeicdo; antecedente pessoal de
trombose; resultados dos testes de trombofilia realizados;

Foram ainda analisados a classificacdo de risco trombotico; o regime de
anticoagulacdo profilatica utilizado no poés-transplante; a trombose no pdés-

transplante; o sangramento no pés-transplante e sua gravidade.

3.3.Classificacdo de Risco Trombético e  Protocolo de

Tromboprofilaxia

O transplante renal comecou a ser realizado no ICr-HCFMUSP em 2008.
Entre 2008 e 2011 nenhuma crianca recebeu tromboprofilaxia. A partir de
janeiro de 2011 os candidatos a transplante renal comecaram a ser
encaminhados do ambulatério de nefrologia pediatrica para o ambulatério de
hematologia pediatrica e submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial em
relacdo as trombofilias e risco trombdético, classificados como alto ou baixo

risco de trombose do enxerto e feita programacao de tromboprofilaxia de

acordo com essa classificacao.
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O protocolo de tromboprofilaxia foi iniciado de maneira rotineira no
manejo pos-operatorio do transplante renal a partir de 2011.

A avaliacdo clinica foi realizada com base no antecedente pessoal de
tromboembolismo venoso: trombose prévia relacionada ao cateter, trombose
de fistula arteriovenosa ou trombose de enxerto.

Quanto a avaliacdo laboratorial de trombofilias, foram realizadas
dosagens de antitrombina, proteina C, proteina S livre, fatores VIII e IX,
lipoproteina A, homocisteina, anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina e
anticoagulante lUpico), pesquisa da mutacao G1691A do gene do fator V (Fator
V Leiden) e pesquisa da mutacdo G20210A do gene da protrombina. Foram
consideradas as coletas realizadas previamente ao transplante.

Pacientes sem fatores de risco clinicos e com triagem de trombofilias
negativa foram classificados como de baixo risco e submetidas no pos-
operatorio a profilaxia com heparina ndo fracionada (HNF) 10U/Kg/h
endovenosa por 7 dias, seguido de acido acetilsalicilico (AAS) 3-5mg/kg/dia 3
vezes por semana durante 1 ano.

Pacientes com antecedente de trombose ou triagem de trombofilias
positiva foram classificados como alto risco e receberam HNF 10U/Kg/h
endovenosa por 7 dias, seguido de heparina de baixo peso molecular (HBPM)
1mg/Kg/dia por 8 semanas e posteriormente com AAS 3-5mg/Kg/dia 3 vezes
na semana durante 1 ano.

Durante o uso de heparina ndo fracionada objetivava-se manter uma
relacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) menor que 1,5 em
relacdo ao controle e durante uso da heparina de baixo peso molecular, anti-Xa

entre 0,2 e 0,4 U/ml.
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Apbés a alta hospitalar, esses pacientes foram acompanhados no

ambulatério de hematologia pediatrica durante 1 ano pos transplante.

3.4.Definicdo de Trombose do Enxerto

Trombose de veia ou artéria renal, confirmados por exame de imagem
(ultrassonografia com Doppler ou angiotomografia). Foram consideradas as

tromboses ocorridas até 1 ano apos a data do transplante renal.

3.5.Definicdo do Sangramento

Em relacdo as complicacbes hemorragicas, o sangramento foi
classificado como grave, ndo grave clinicamente relevante (moderado) ou leve
de acordo com a seguinte nomenclatura®**®;

Definicdo de sangramento grave:

— Sangramento fatal, e/ou;

— Sangramento em 6rgdo ou area critica (intracraniano,
intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular,
pericardico ou intramuscular com sindrome compartimental), e/ou

— Sangramento que resulte em queda da hemoglobina >2g/dl ou
gue necessite de duas ou mais transfusbes de sangue total ou
concentrado de hemacias.

Definicdo de sangramento ndo grave clinicamente relevante (moderado):

— Sangramento que necessite de intervencdo meédica por um

profissional da saude, e/ou;
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— Sangramento que resulte em hospitalizacdo ou aumento do nivel
de cuidados. e/ou;
— Sangramento que necessite de avaliacdo meédica.
Definicdo de sangramento leve:
— Sangramento evidente que ndo preencha critérios acima

determinados.

3.6.Avaliacao Laboratorial

Os testes laboratoriais foram realizados no laboratorio central e no
laboratério de hemostasia do servico de hematologia do Hospital das Clinicas
da FMUSP.

As pesquisas do Fator V Leiden e da mutacdo no gene da protrombina
foram realizadas por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real.

As dosagens de antitrombina e proteina C foram realizadas por
quantificacdo funcional utilizando substrato cromogénico e a proteina S foi
avaliada por método coagulométrico ou por aglutinacdo de particulas de latex.
Considerados os valores de referéncia do laboratério que foram confirmados
em tabela para faixa etaria .

Dosagens de homocisteina foram realizadas por turbidimetria de
particulas de latex ou por imune ensaio por quimiluminescéncia automatizada

Lipoproteina A até julho de 2015 era realizada por método
imunoturbidimétrico e considerados valores positivos quando acima de
40mg/dl. Apés, houve mudanca da metodologia e valor de referéncia e

considerados alterados valores acima de 75nmol/L, que equivale a 31,25mg/dI.
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As dosagens do Fator VIII e do IX foram realizadas por meio de teste
funcional quantitativo de Unico estdgio baseado no TTPA, utilizando plasma
comercial deficiente em fator VIII ou IX. Foram considerados aumentados

valores acima de 150%.

3.7.Condicionamento Pré-Transplante, Imunossupressdo e Condutas

no Pos-operatorio

Pelo protocolo rotineiramente realizado no servico, os pacientes ficam
com acesso venoso central no pés-operatorio, além de cateter urinario tipo
Foley. Dreno abdominal é colocado para monitorizacdo de sangramento e
geralmente mantido por 5-7 dias de p&s-operatério.

Durante o procedimento a orientacdo € manter pressdo venosa central
entre 8 e 17cmH20 utilizando soro fisiolégico ou albumina 5%, manter pressao
arterial sempre proximo ao percentil 90 para idade, sexo e altura e se
necessario utilizar dopamina 5 a 10mcg/Kg/min.

Ainda, é realizado albumina 20% - 0,5 a 1g/Kg- endovenosa em 5
minutos ao inicio da anastomose arterial, seguido de furosemida 0,5mg/Kg, que
deve ser infundida ao final da anastomose.

Em relacdo a imunossupressao, os pacientes considerados de baixo
risco imunologico recebem na inducdo metilprednisolona 10mg/Kg e
antagonista de receptor de interleucina-2, usualmente o basiliximab (12mg/m?2
antes do inicio da cirurgia e segunda dose no quarto dia pés transplante),

enquanto os pacientes de alto risco imunolégico recebem metilprednisolona
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10mg/Kg e anticorpos depletores de linfécitos T como a timoglobulina de
coelho na dose de 1,5mg/Kg em 4 a 6 horas.

Para manutencéo da terapia imunossupressora sao utilizados inibidores
da calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina), agentes anti-proliferativos
(micofenolato ou azatioprina) e corticosteroide.

No pos-operatério os pacientes ficam em unidade de terapia intensiva
pediatrica.

Ultrassonografia com Doppler é realizada rotineiramente dentro das
primeiras 24 horas de pGs-operatério e apds, periodicamente.

A anticoagulacdo geralmente € iniciada entre 8 a 12 horas ap0s a
cirurgia, desde que o paciente esteja estavel hemodinamicamente e sem
sangramento, individualizando cada caso, através da monitorizacdo de

sangramento por exames laboratoriais e pela avaliagdo do dreno abdominal

colocado durante o procedimento cirdrgico.
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Foram descritas as caracteristicas qualitativas segundo grupos com uso
de frequéncias absolutas e relativas e verificadas a associagao entre 0s grupos
com uso de teste qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste
da razdo de verossimilhancas) (Kirkwood e Sterne, 2006), as caracteristicas
guantitativas foram descritas segundo grupos com uso de medidas resumo
(média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo) e comparadas entre 0s
grupos com uso de testes t-Student ou testes Mann-Whitney (Kirkwood e
Sterne, 2006).

A trombose e o sangramento foram descritos segundo as caracteristicas
qualitativas e verificada a associagcdo com uso de testes qui-quadrado ou testes
exatos e as caracteristicas quantitativas foram descritas segundo trombose e
sangramento e comparadas com uso de testes t-Student ou testes Mann-
Whitney.

Para realizagcdo das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for
Windows versdo 22.0 e para tabulacdo dos dados foi utilizado o software
Microsoft Excel 2003. Os testes foram realizados com nivel de significancia de

5%.
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Os dados demogréficos e clinicos dos 96 transplantes renais sao
apresentados na Tabela 1. A idade média dos receptores foi de 10.0 + 4,1 anos
(variacédo de 3-18 anos). A maioria dos transplantes foi realizada em receptores
do sexo masculino (56,3%).

Em relacdo a doenca de base, 54,2% dos transplantes foram realizados
em pacientes com malformacgdes do trato geniturinario ou uropatias, 18,8% por
nefropatias hereditarias, 16,7% por glomerulopatias, 8,3% por sequela de
doenca adquirida e 2,1% por insuficiéncia renal sem causa definida.

Verificamos que 52,1% dos pacientes faziam hemodidlise antes do
transplante e 34,4% dialise peritoneal.

Os rins transplantados foram obtidos de doadores falecidos em 72 (75%)
procedimentos, com mediana do tempo de isquemia fria de 21 horas (variacao
de 36 minutos a 33 horas). As medianas da idade e peso do doador foram de
16 anos (variacdo de 2- 51 anos) e 24 Kg (variacdo de 10,3- 66,0 Kg),
respectivamente.

Dos 96 transplantes, 21 foram realizados entre 2008 e 2011, periodo
anterior ao inicio do protocolo, e 75 entre 2011 e 2017. Vale ressaltar que,
embora houvesse 75 pacientes nesse periodo, apenas 54 realizaram consulta
hematolégica antes do transplante renal, por motivos diversos, dentre eles a
necessidade de um procedimento de urgéncia ou 0 ndo encaminhamento ao
ambulatério de hematologia. O Ultimo cendrio ocorreu apenas nos primeiros
dois anos de implementacgéo do protocolo. Vale ressaltar também que devido a
eventual limitacdo da disponibilidade de exames laboratoriais, alguns pacientes
nao conseguiram realizar todo o perfil de trombofilia proposto, perdendo-se

esses dados.
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Outra ressalva importante que deve ser mencionada € que dos 54
pacientes que tiveram a estratificacdo de risco trombdtico realizada, apenas 48
receberam tromboprofilaxia. A razdo para esta segunda discrepancia € que
para administragdo da tromboprofilaxia medicamentosa era necessério que as
equipes da urologia e nefrologia estivessem de acordo e, portanto, 6 pacientes
da fase inicial do protocolo ndo o receberam. Um paciente que néo teve
estratificacdo de risco realizada, acabou recebendo tromboprofilaxia, pois
durante procedimento cirargico foi observado uma variacdo anatdbmica -

trifurcacéo venosa - sendo assim optado pela anticoagulagao.
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Tabela 1- Descricdo das caracteristicas demogréficas e clinicas dos 96

transplantes renais

Grupo
Variavel Sem tromboprofilaxia Com tromboprofilaxia Total (N = 96) p
(N =47) (N =49)
Sexo, n (%) 0,292
Feminino 18 (38,3) 24 (49) 42 (43,8)
Masculino 29 (61,7) 25 (51) 54 (56,3)
Etnia, n (%) 0,631
Caucasiano 38 (80,9) 36 (73,5) 74 (77,1)
Negro 5 (10,6) 6 (12,2) 11 (11,5)
Pardo 4 (8,5) 7 (14,3) 11 (11,5)
Doenca de base, n
(%) 0,001#
Malformacdes TGl 21 (44,7) 31 (63,3) 52 (54,2)
Glomerulopatias 4 (8,5) 12 (24,5) 16 (16,7)
Sequela de doenca
adquirida 5 (10,6) 3(6,1) 8 (8,3)
Nefropatias
hereditarias 15 (31,9) 3(6,1) 18 (18,8)
DRC sem causa
definida 2(4,3) 0 (0) 2(2,1)
Tipo de tratamento prévio,
n (%) 0,246
Preemptivo 6 (12,8) 7 (14,3) 13 (13,5)
Dialise peritoneal 20 (42,6) 13 (26,5) 33 (34,4)
Hemodidlise 21 (44,7) 29 (59,2) 50 (52,1)
Idade do receptor
(anos) 0,732**
média = DP 10,2+ 3,6 9,9+4,6 10+4,1
mediana (min.; max.) 10,2 (2,8; 17,5) 10,5 (2,5; 17,3) 10,4 (2,5; 17,5)
Tipo de doador, n
(%) 0,289
Falecido 33(70,2) 39 (79,6) 72 (75)
Vivo 14 (29,8) 10 (20,4) 24 (25)
Idade do doador
(anos)& 0,520**
média + DP 19,2+ 13,5 21,1+13,2 20,2+ 13,3
mediana (min.; max.) 16 (2; 51) 15,5 (5; 50) 16 (2; 51)
Tempo de isquemia
(horas)&
média = DP 16,4+ 9,3 19+9 17,8+9,2 0,133¢
mediana (min.; max.) 19,8 (0,6; 29) 22 (0,7; 33) 21 (0,6; 33)

Teste qui-quadrado; # Teste da razéo de verossimilhancgas; ** Teste t-Student; & Nem todos possuem a informacgéo, ¢

Teste Mann-Whitney
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A distribuicdo da casuistica de acordo com o perfil de trombofilia esta
apresentada na Tabela 2. Mutacédo no gene da protrombina foi observada em
1/49 (2%) dos pacientes. Nenhum paciente apresentou a mutacdao do Fator V
ou sindrome antifosfolipide (SAF) confirmada - 1/52 (1,9%) apresentaram
anticardiolipina IgM positiva e 3/53 (5,7%) anticoagulante lUpico positivo.

As trombofilias mais frequentes foram aumento do fator VIII, observado
em 38/49 (77,6%) dos pacientes, aumento de lipoproteina A em 34/51 (66,7%)
e hiperhomocisteinemia em 9/47 (19,1%).

Deficiéncia de proteina C, S e antitrombina foram de 4/53 (7,5%), 7/52
(13,5%) e 1/53 (1,9%) respectivamente. Fator IX aumentado foi encontrado em

5/48 (10,4%) dos pacientes.
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Tabela 2- Distribuicdo da casuistica de acordo com o perfil de trombofilia

Grupo

Variavel Sem tromboprofilaxia Com tromboprofilaxia Total (N = 96) p

(N =47) (N =49)
Fator V Leiden, n
(%)& $
Negativo 6 (100) 41 (100) 47 (100)
Protrombina mutante, n (%)& >0,999*
Ausente 6 (100) 42 (97,7) 48 (98)
Presente 0 (0) 1(2,3) 1(2)
Anticardiolipina
IgG, n (%)& $
Negativo 10 (100) 42 (100) 52 (100)
Anticardiolipina
IgM, n (%)& >0,999*
Negativo 10 (100) 41 (97,6) 51 (98,1)
Positivo 0 (0) 1(2,4) 1(1,9)
Anticoagulante lupico, n (%)& >0,999*
Negativo 9 (100) 41 (93,2) 50 (94,3)
Positivo 0 (0) 3(6,8) 3(5,7)
Proteina C, n (%)& >0,999*
Alterada 0 (0) 4(9,1) 4 (7,5)
Normal 9 (100) 40 (90,9) 49 (92,5)
Proteina S, n (%)& 0,331*
Alterada 0 (0) 7 (16,3) 7 (13,5)
Normal 9 (100) 36 (83,7) 45 (86,5)
Antitrombina, n
(%)& >0,999*
Alterada 0 (0) 1(2,3) 1(1,9)
Normal 9 (100) 43 (97,7) 52 (98,1)
Lipoproteina A, n
(%)& >0,999*
Alterada 5(71,4) 29 (65,9) 34 (66,7)
Normal 2 (28,6) 15 (34,1) 17 (33,3)
Homocisteina, n
(%)& >0,999*
Alterada 1(20) 8 (19) 9 (19,1)
Normal 4 (80) 34 (81) 38 (80,9)
Fator VIII, n (%)& 0,068*
Alterada 2 (40) 36 (81,8) 38 (77,6)
Normal 3 (60) 8(18,2) 11 (22,4)
Fator IX, n (%)& >0,999*
Alterada 0 (0) 5(11,9) 5(10,4)
Normal 6 (100) 37 (88,1) 43 (89,6)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da raz&o de verossimilhancgas; ¢ Teste Mann-Whitney; & Nem todos possuem
a informacéo; $ Nao ha casos para estimar



Resultados 26

Tiveram 21 pacientes (21,9%) com antecedente pessoal de trombose,
sendo a maioria trombose venosa (81%), seguida da trombose de fistula
arteriovenosa (14,2%). Apenas 4 desses pacientes apresentaram um segundo
evento tromboembdlico pelo menos 7 meses apos o primeiro.

Dos 54 pacientes que tiveram classificacdo de risco para trombose do
enxerto renal realizadas, 61,1% foram classificados como alto risco de
trombose e 38,9% como baixo risco e 49 receberam a profilaxia antitrombaética
com heparina e AAS conforme o protocolo estabelecido.

Complicacdes hemorragicas foram observadas em 13 pacientes, sendo
a maioria classificados como sangramento grave (53,8%) e ocorreram no inicio
da instituicdo do protocolo de tromboprofilaxia. Trombose de enxerto renal
ocorreu em 5 criancas transplantadas (5,2%), todas ndo submetidas a
tromboprofilaxia.

A comparacdo entre 0s pacientes que receberam ou ndo a
tromboprofilaxia evidenciou maiores frequéncias de anastomoses venosas em
veia cava inferior (53,8% vs. 20,9%, p=0,003), antecedente pessoal de
trombose (34,7% vs. 8,5%, p=0,002) no grupo com tromboprofilaxia e menor
frequéncia perda do enxerto renal secundaria a trombose (0% vs. 10,6%,

p=0,025). Dados apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3- Comparacdo entre 0s pacientes que receberam ou que né&o

receberam tromboprofilaxia

Grupo

Variavel Sem tromboprofilaxia Com tromboprofilaxia Total (N = 96) p

(N =47) (N = 49)
Antecedente de
trombose tipo, n (%) 0,007#
N&o 43 (91,5) 32 (65,3) 75 (78,1)
Arterial 0 (0) 1(2) 1(1)
Fistula A-V 0 (0) 3(6,1) 3(3.1)
Venosa 4 (8,5) 13 (26,5) 17 (17,7)
Antecedente de
trombose, n (%) 0,002
N&o 43 (91,5) 32 (65,3) 75 (78,1)
Sim 4 (8,5) 17 (34,7) 21 (21,9)
Trombose do enxerto, n
(%) 0,025*
Nao 42 (89,4) 49 (100) 91 (94,8)
Sim 5(10,6) 0 (0) 5(5,2)
Tempo trombose (dias)8 $
média £ DP 3,8+5.2 3,8+5.2
mediana (min.; max.) 1(1; 13) 1(1;13)
Sangramento
classificagéo,
n (%)! 0,194#
Nao 40 (85,1) 43 (87,8) 83 (86,5)
Leve 2 (4,3 2(4.1) 4 (4,1)
Moderado 1(2,1) 1(2,0) 2(2,1)
Grave 4 (8,5) 3(6,1) 7(7,3)
Sangramento, n (%)* 0,705
Nao 40 (85,1) 43 (87,8)40 (85,1) 83 (86,5)
Sim 7(12,2) 6 (14,9) 13 (13,5)
Classificagdo risco trombdético,
n (%)& 0,667*
Baixo 3 (50) 18 (37,5) 21 (38,9)
Alto 3 (50) 30 (62,5) 33 (61,1)
Anastomose arterial, n
(%)& 0,080#
Aorta 4(9,3) 7 (18,4) 11 (13,6)
lliaca 36 (83,7) 31(81,6) 67 (82,7)
Tx em bloco 3(7) 0 (0) 3(3,7)
Anastomose venosa, n
(%)& 0,003#
Cava 9(20,9) 21 (53,8) 30 (36,6)
lliaca 29 (67,4) 18 (46,2) 47 (57,3)
Tx em bloco 3() 0 (0) 3(3,7)
VCl+iliaca 2 (4,7) 0 (0) 2(2,4)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; ¢ Teste Mann-Whitney; & Nem todos
possuem a informac&o; § Valido apenas para quem teve trombose; $ Nao ha casos para estimar, ! grupo sem
tromboprofilaxia — considerado também quando iniciado antes da introdu¢&o da heparina.
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Na analise univariada, tendo como desfechos trombose e sangramento,

a Unica associagdo estatisticamente significante foi que todas as tromboses

ocorreram no grupo que nao recebeu a tromboprofilaxia (p=0,025). Nao houve

diferenca estatistica entre 0s pacientes que

tromboprofilaxia e que tiveram sangramento (p=0,705) (Tabela 4).

Tabela 4- Analise univariada dos casos de trombose e sangramento

receberam ou ndo a

Variavel Trombose Sangramento
n n p
Sexo, n (%) 0,382* 0,851*
Feminino 1 (20) 6 (46,15)
Masculino 4 (80) 7 (53,85)
Idade do receptor (anos) 0,526** 0,703**
média + DP 11,2+5.1 9,6 +4,9
mediana (min.; méax.) 13,2 (5; 17,5) 8,9 (3,4; 17,5)
Peso do receptor (Kg) 0,669** 0,734*
média + DP 30,88 £ 21,05 28,36 + 18,86
mediana (min.; méax.) 23 (13; 62) 15,7 (10,3; 62)
Idade do doador (anos) 0,858** 0,304**
média + DP 19+17,8 23,8+145
mediana (min.; max.) 15 (2; 44) 21,5 (2; 44)
Tempo de isquemia fria (horas) 0,929¢ 0,172¢
média + DP 18,1+ 10,2 20,6 £ 9,7
mediana (min.; max.) 21(0,8; 27,3) 22 (0,6; 33)
Doenca de base, n (%) 0,361# 0,462#
Malformagdes TGl/uropatias 2 (40) 9 (70)
Glomerulopatias 1 (20) 2 (15)
Sequela de doenga adquirida 0 (0) 0 (0)
Nefropatias hereditarias 1 (20) 2 (15)
DRC sem causa definida 1 (20) 0 (0)
Doador, n (%) >(0,999* 0,507*
Falecido 4 (80) 11 (84,61)
Vivo 1 (20) 2 (15,38)
Antecedente de trombose, n (%) >0,999* 0,033*
Sim 1 (20) 6 (46,15)
Nao 4 (80) 7 (53,85)
Anastomose venosa, n (%) 0,090# 0,212#
Veia cava inferior 0 (0) 7 (58,34)
Vasos iliacos 4 (80) 4 (33,33)
Transplante em bloco 1 (20) 1(8,33)
Veia cava inferior e vasos 0(0) 0
iliacos
Anastomose arterial, n (%) 0,182# 0,327#
Aorta 0 (0) 3(25)
Vasos iliacos 4 (80) 8 (66,67)
Transplante em bloco 1 (20) 1(8,33)
Tromboprofilaxia, n (%) 0,025* 0,705*
Sim 0 (0) 6 (46,15)
Nao 5 (100) 7 (53,85)

TGI - trato genitourinario; DRC — doenca renal cronica * Teste exato de Fisher; # Teste da razéo de verossimilhancas;

** Teste t-Student, ¢ Teste Mann-Whitney
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As caracteristicas dos casos de trombose de enxerto renal pos
transplantes estdo resumidas na Tabela 5.

A média de idade foi de 11,2 anos (5,1), 4 dos 5 casos no sexo
masculino, 3 dos 5 em didlise peritoneal, 4 dos 5 tiveram doador falecido e a
média do tempo de isquemia foi de 18,1 horas (+ 10,2). Quanto ao vaso
trombosado, 2 tiveram trombose de artéria e veia renal e 3 tromboses apenas
da veia renal. A maioria das tromboses ocorreu no pos-operatério precoce e
em relagcdo ao perfil de trombofilia, dos que foram coletados, um paciente
apresentou aumento de lipoproteina A.

Dos 13 sangramentos, 7 ocorreram em pacientes que ndo receberam
tromboprofilaxia ou antes de iniciar a heparina, a maioria por problemas na
hemostasia local.

Dos 6 pacientes que sangraram com a heparina, todos foram
estratificados como alto risco de trombose do enxerto e 0 sangramento ocorreu
entre o segundo e décimo terceiro dias pos-transplante. Trés foram
considerados graves, com sangramento na cavidade abdominal, queda de
hemoglobina, choque hipovolémico e necessidade transfusional, 2
necessitando de reabordagem cirdrgica. Em um dos casos 0 sangramento
ocorreu quando do aumento inadvertido da dose de heparina para 20Ul/Kg/h e
outro por provavel equivoco de dose administrada.

Um sangramento foi considerado moderado, com pequena cole¢gdo nos
planos superficiais da fossa iliaca esquerda, necessitando de transfusédo de

concentrado de hemacias, porém tratamento conservador.
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Dois sangramentos foram leves, com manifestages cutaneomucosas,
hematuria, sangramento pelo dreno em pequena quantidade, sem necessidade
transfusional ou reabordagem cirurgica.

Sete pacientes que nao receberam tromboprofilaxia apresentaram
complicagbes hemorrdgicas, e em todos o0s casos 0 sangramento foi
diagnosticado dentro de 48 horas da cirurgia. Quatro pacientes tiveram
sangramento importante da cavidade abdominal, um teve um sangramento
moderado que exigiu correcdo cirdrgica e dois apresentam sangramento leve-
um diagnosticado com um pequeno coagulo na bexiga e o outro com uma
pequena hemorragia perto do polo superior do rim transplantado.

E importante ressaltar que os sangramentos graves ndo resultaram em

Obito ou perda do enxerto.
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Tabela 5- Caracteristicas dos pacientes que apresentaram trombose do enxerto pos transplante renal

Idade Diélise antes Trombose Pesquisa de Local da o
Caso Sexo Causa da DRC Doador TIF - . Sangramento D+ Tromboprofilaxia
(anos) do transplante prévia trombofilia trombose
1 13 M Sem causa definida Dialise peritoneal Falecido 23 h Nao Na&o realizada Nao 13  Veiarenal Nao
Displasia cistica o ) ) ) ) Artéria e
2 5 M ) Dialise peritoneal Falecido Sim Negativa Nao 1 ) N&o
renal bilateral 18,6 h veia renal
Cistinose o ) ) ) ) Artéria e
3 6 F - Dialise peritoneal Falecido 21h Nao Na&o realizada Sim 1 ) Nao
nefropatica veia renal
Megaureter D c/
ureterohidronefrose ) ) ) ) )
4 17 M ) . Na&o realizou Falecido 27,2h Nao Na&o realizada Sim 3 Veia renal Nao
+ rim multicistico
E
Sindrome nefrética o ) ) Lipoproteina A .
5 13 M Hemodidlise Vivo 50 min N&o Nao 1 Veia renal N&o
(GESF colapsante)) 96 nmol/L (<75)

S — sexo; M — masculino; F — feminino; GESF — glomeruloesclerose segmentar e focal; TIF — tempo de isquemia fria; Sang. — sangramento, D+ - tempo de trombose em dias de

Po6s-operatorio
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E sabido que o transplante renal melhorou significativamente a
sobrevida e qualidade de vida das criangas com doenca renal em estagio
terminal.

Além disso, a sobrevida do enxerto e dos pacientes tem melhorado nas
Ultimas décadas devido as melhoras na técnica cirdrgica, imunossupressao e
otimizacdo no manejo perioperatorio, de maneira que a incidéncia de perda de
enxerto vem diminuindo. No entanto, a trombose do enxerto ainda é causa
significante de faléncia de enxerto*”:48,

Nosso estudo corrobora com a importancia da trombose como causa de
perda de enxerto, como reportado em outros estudos em que até 35% das
perdas precoces de enxerto renal ocorrem por trombose vascular?®.

A incidéncia geral de 5,2% de trombose do enxerto em nosso estudo €
comparavel a relatada por Midani et al em estudo pediétrico - 6% de taxa geral
de trombose do enxerto evidenciado em 22 anos de seguimento de transplante
renal no servico®®. A incidéncia de perda do enxerto devido a trombose foi de
9,8% e 21% de todas as perdas reportadas pelo North American Renal
Transplant Cooperative Study (NAPRTCS)*® e pelo Collaborative Brazilian
Pediatric Renal Transplant Registry (CoBrazPed — RTx)%!, respectivamente.

Estudo realizado por Wang et al. analisou 14.640 transplantes renais
pediatricos realizados entre 1995 e 2014 e encontrou que 181 perdas de
enxerto foram devidos a trombose, com uma incidéncia média cumulativa em 1
ano de 1.5% (95% IC, 1.3-1.9%). Esse estudo ndo avaliou impacto da
tromboprofilaxia e da imunossupressdo na diminuicdo da incidéncia de

trombose?s.
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Para diminuir esse potencial risco de perda precoce do enxerto por
trombose, tem-se sugerido que esses pacientes sejam submetidos a triagem
para trombofilial41®> e, também, que seja feita tromboprofilaxia farmacolégica
principalmente nos casos de alto risco. No entanto, ndo ha consenso até o
momento sobre o protocolo ideal de anticoagulacéo considerando droga, dose,
inicio e duragéo da profilaxia.

Em relagdo as trombofilias, parecem aumentar risco de trombose em
alguns estudos3%-325253 porém apesar de presentes com incidéncia significativa
em nosso estudo, ndo é possivel avaliacdo de causalidade. O aumento de fator
VIII, lipoproteina A e homocisteina foram as trombofilias mais evidenciadas e
provavelmente sdo adquiridas devido a insuficiéncia renal e estados de
inflamacéo. Tal hipdtese encontra-se em avaliacdo em estudo de coleta desses
exames no pos-transplante.

Além disso, uma ressalva deve ser feita a frequéncia de testes positivos
para tombofilias raras encontradas em nosso estudo, como deficiéncia de
proteina C e S, podendo-se considerar que variaveis pré-analiticas e métodos
de dosagens podem ter influenciado em resultados falsos positivos.

Estudo pediatrico recente realizado por Bock et al®* ndo recomenda
triagem global de trombofilia por ndo parecer mudar desfecho no pos-
operatorio e sugere que a triagem para trombofilia seja considerado em
pacientes com antecedente pessoal positivo para trombose. Foram revisados
100 transplantes renais realizados em 100 criangas de 1-18 anos,
retrospectivamente. Foi demonstrado trombofilia em 36% dos pacientes sendo
11 pacientes com antecedente prévio de trombose antes do transplante.

Deficiéncia de proteina S e antitrombina foram encontradas em 9/86 (10,5%) e
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2/89 (2,2%) das criangas, respectivamente. Heterozigose para Fator V Leiden e
mutacdo da protrombina em 5/81 (6,2%) e 1/93(1,1%), respectivamente.
Nenhuma deficiéncia de proteina C foi encontrada e a homocisteina mostrou-
se elevada em 21/78 criangas (26,9%). Os resultados mostraram que os teste
de trombofilia ndo foram preditivos de trombose pos-transplante e sobrevida do
enxerto.

Em outro estudo pediatrico conduzido por Murphy et al, criangas com
alguma trombofilia tiveram risco de trombose de enxerto trés vezes maior,
porém sem poder estatistico suficiente®®.

Em relagdo ao protocolo de anticoagulacdo utilizado, h&d bastante
diferenca entre os estudos reportados, tanto quanto a droga, dose e tempo de
tratamento.

Broyer et al e Alkhunaizi et al usaram heparina de baixo peso
molecular®®5’, Kranz et al. utilizaram heparina ndo fracionada, heparina de
baixo peso molecular e aspirina®. Nagra et al. utilizaram heparina néo
fracionada e aspirinal?. O tempo de profilaxia variou de 1 més a 1 ano. Ndo ha
detalhes nos estudos sobre tempo de inicio da heparina apos a cirurgia. No
nosso protocolo a heparinizacdo € iniciada apds 8-12 horas da cirurgia e desde
gue sem sinais de sangramento e com tempos de coagulacdo e contagem
plaquetéria seguros.

O protocolo utilizado em nosso estudo foi semelhante ao utilizado por
Kranz et al'4, porém optado por trocar heparina néo fracionada por heparina de
baixo peso molecular (HBPM) ap6s 1 semana, com resultados satisfatorios. E
importante ressaltar que 6 pacientes do nosso estudo receberam HNF por 14

dias como proposto inicialmente no protocolo.



Discussao 36

Em relacdo a aspirina, alguns autores sdo a favor de seu uso
isoladamente com bons resultados em adultos®®8. Midani et al comparou
eficAcia entre aspirina e heparina em transplantes pediatricos mostrando
reducdo na incidéncia de trombose de enxerto quando da utlizacdo da
aspirina, apesar de possiveis variaveis de confuséo estarem presentes®.

No nosso servigo preferimos usar heparina ndo fracionada no pos-
operatoério precoce devido a sua farmacocinética mais previsivel e meia-vida
mais curta, ndo dependéncia da depuracdo renal, além de facilidade e
seguranca na monitorizacdo com tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) e possibilidade de reversdo com protamina®, o que é uma vantagem
caso haja necessidade de bidpsia renal nos primeiros dias pés-transplante.

Como ja citado anteriormente, ndo ha evidéncias conclusivas quanto ao
beneficio da anticoagulacdo no pés-transplante, com estudos mostrando
reducdo da incidéncia sem aumento no sangramento®’¢°, outros com reducéo
da incidéncia de trombose, porém com aumento de risco hemorragico®®, além
de outros que ndo evidenciaram reducdo estatisticamente significante na
incidéncia de trombose, com ou sem aumento no sangramento!?461 Nosso
estudo demonstrou incidéncia menor de trombose de enxerto renal nos
pacientes que receberam tromboprofilaxia com heparina e aspirina, sem
aumento no risco hemorragico. Cabe aqui ressaltar, no entanto, que devido a
natureza do estudo ndo € possivel estabelecer uma relacdo de causalidade.
Além disso, podem ter contribuido para diminuicdo na incidéncia de trombose,
melhoras na técnica cirdrgica e aprimoramento na curva de aprendizado das

equipes envolvidas diretamente no transplante renal.
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E necessario monitorizacdo cuidadosa da anticoagulacdo no poés-
operatorio precoce para prevenir as complicagbes hemorragicas. Dessa
maneira, seu uso ndo aumentou significativamente os sangramentos graves
com necessidade de transfusdo ou reabordagem cirdrgica e ndo houve
nenhum caso de morte ou perda de enxerto por sangramento.

O tempo médio de perda do enxerto/transplantectomia em estudos
prévios variou de 3 a 9 dias'®%2, Uma revisdo de 134 perdas de enxerto pos-
transplante secundario a trombose evidenciou que 90% ocorreram nos
primeiros 14 dias®. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados nesse
estudo em que 100% das perdas ocorreram nos primeiros 14 dias.

Esse estudo apresenta varias limitacées. E retrospectivo, estando sujeito
a perda de dados por preenchimento incompleto dos prontuérios, realizado em
um Unico centro e o tamanho amostral € pequeno, ndo sendo possivel
estabelecer relacbes de causalidade. Estudo multicéntrico prospectivo e
randomizado é necessario para determinar eficacia e seguranca de protocolos
de tromboprofilaxia pés-transplante renal, melhor dose, droga e tempo de

profilaxia, bem como o impacto das trombofilias hereditarias ou adquiridas para

seu desfecho.
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7

1. Trombose de enxerto renal é causa importante de perda do rim
transplantado e ocorreu em 5,2% dos transplantes realizados no ICr-
HCFUMSP entre 2008 e 2017;

2. Aumento de fator VIII, lipoproteina A e homocisteina foram as
trombofilias mais evidenciadas e provavelmente adquiridas devido a
insuficiéncia renal e estados de inflamacéo;

3. Houve menor prevaléncia de trombose de enxerto renal nos pacientes
gue receberam tromboprofilaxia com heparina e aspirina de acordo com

0 protocolo instituido, sem aumento no risco hemorragico.
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