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Resumo

Diante da longa fila de espera por um
transplante renal, a utilizagio de doadores
com critério expandido, a exemplo de rins
policisticos, torna-se uma op¢do que visa
aumentar a oferta de rins para transplante a
curto prazo. O presente relato de dois casos de
transplantes realizados a partir de um doador
com rins policisticos apresentou resultado
promissor, tendo os receptores evoluido com
boa fungdo renal, dosagens de creatinina
sérica dentro da faixa de normalidade e
com taxa de filtragio glomerular adequada,
avaliados num periodo de quatro anos pés-
transplante. Isto confirma que a opgdo da
utiliza¢io de doadores com rins policisticos é
segura e apresenta bons resultados.

Palavras-chave: doadores de tecidos; rim
policistico autossémico dominante; trans-
plante de rim.

ABSTRACT

Faced with the long waiting list for a
kidney transplant, the use of donors
with expanded criteria, like polycystic
kidneys, is an option that aims to increase
in a short time the supply of kidneys for
transplant. This report of two cases of
transplants performed from a donor with
polycystic  kidneys showed promising
results, and the receptors evolved with
good renal function, serum creatinine
measurements within the normal range
and with adequate glomerular filtration
rate, evaluated over a period of four years
post transplant. This fact confirms that
the option of using donors with polycystic
kidneys is safe and gives good results.

Keywords: autosomal dominant; kidney
transplantation; polycystic kidney, tissue
donors.

INTRODUCAO

O transplante renal é a melhor opcido te-
rapéutica para pacientes com insuficiéncia
renal cronica avancgada, a fim de garantir
ao receptor uma funcdo renal adequada
tanto do ponto de vista médico quanto
social e econdmico.!

Segundo dados do Registro Brasileiro
de Transplantes da Associa¢do Brasileira
de Transplante de Orgios (ABTO),> no
ano de 2013 a necessidade no Brasil era
de 11.445 de transplantes renais, sendo
5.433,
pouco mais de 40% da necessidade anual.

efetivados correspondendo  a
No Pard, a necessidade em 2013 foi de
455 transplantes renais, sendo realizados
apenas 53. Dados esses que evidenciam
ainda uma longa espera na fila de
transplante por um rim.

Dentre as opc¢des de doadores para
transplante renal, estio os doadores de
critério expandido, que correspondem
a uma parcela considerdvel das doagoes
realizadas, a fim de aumentar a oferta de
rins para transplante em curto-prazo.’

A doenga renal policistica hereditéria,
enquadrada nos critérios expandidos pelo
Ministério da Sadde,* é uma desordem
genética, podendo ser de carater autossdmica
(DRPAD) ou
recessiva (DRPRD). Corresponde a uma

dominante autossomica
insuficiéncia renal cronica de progressio
lenta, caracterizada pelo desenvolvimento e
crescimento progressivos de cistos renais, que
comecam a ser detectdveis quando ja sdo tio
numerosos e grandes, que ocupam o lugar
do tecido renal normal, comprimindo-o
e destruindo-o com o tempo, levando a
faléncia renal terminal >
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APRESENTACAO DO CAsO

DoaDpoR

Crianga sexo masculino, 12 anos, pardo, 70 kg, al-
tura de 170 cm, sangue: O+, sem afecgdes prévias
relatadas por seus familiares, foi encaminhado ao
hospital ap6s histérico de cefaleia stbita ha 7 dias,
vOmitos incoerciveis, hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e sonoléncia. Evoluiu com politria e depressdo
do sensorio, sendo internado em unidade de terapia
intensiva (UTI), com necessidade de intubacao (FiO,
a 40%) para ventilagio mecanica, onde permaneceu
por 7 dias.

Durante a internacgio, apresentou diurese de 340
ml/24h e pressio arterial (PA) 110/60 mmHg. No
7¢ dia de internag¢do a tomografia computadorizada
(TC) de cranio evidenciou hemorragia meningea por
ruptura de aneurisma cerebral. A confirmag¢io do
6bito foi realizada por meio de angiografia cerebral,
que demonstrou auséncia de fluxo sanguineo cerebral
pelas artérias carétidas e vertebrais.

Os exames laboratoriais colhidos no dia do 6bito
mostravam hemat6crito de 22%, hemoglobina de
7,5 mg/dL, ureia de 36 mg/dL/, creatinina sérica
de 0,7 mg/dL, potdssio de 4,3 mEq/l, s6dio de 152
mEq/l, glicose de 95 mg/dl, TGO de 15, TGP de 14,
pH de 7,38, pO, de 154, pCO, de 54, SaO, de 49%,
sorologia IgG positiva para citomegalovirus (CMV)
e negativa para as hepatites B e C. Realizou HLA
(antigeno leucocitirio humano) no laboratério de
histocompatibilidade, evidenciando A02;02, B39;48
e DRB1 08;09.

Durante a captagdo dos 6rgdos a serem doados,
foram notados pequenos e multiplos cistos em ambos
0s rins.

RECEPTORES

Um dos transplantes foi realizado em uma receptora
de 24 anos, parda, portadora de glomerulonefrite cro-
nica, em hemodidlise ha trés anos. A avaliacdo pré-
-operat6ria mostrou sangue do tipo O+, sorologias
nio reagentes para HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), hepatites B e C, positividade IgG para CMV
e toxoplasmose. A avaliagio imunolégica mostrava
HLA A31;68, B39;53, DRB1 01;08, prova cruzada
negativa, painel de reatividade (PRA) 40% e 0% em
classe I e classe I, respectivamente.

O tempo de isquemia fria do enxerto foi de 24
horas e 4 minutos. A imunossupressio consistiu em
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indu¢io com timoglobulina (6 mg/kg em quatro
doses), micofenolato sédico (360 mg 2xdia) a partir
do 1e dia de p6s-operatério (PO), prednisona (30 mg/
dia no 1¢ PO) e tacrolimo (12 mg/dia) iniciado no 72
PO.

Osvolumes de diurese no primeiro, terceiro e quinto
dias apds o transplante foram, respectivamente, 20
ml, 23 ml e 35 ml. Houve necessidade de tratamento
com hemodidlise desde o 1o até o 10e PO. Recebeu
alta hospitalar no 38: dia de pés-operatorio. Com
nove meses de transplante, o tacrolimo foi substituido
por everolimo (4 mg/dia).

A ultrassonografia (USG) inicial evidenciou rim
medindo 11,8 x 5,6 x 6,4 cm, volume de 227 cm3
e mualtiplas imagens cisticas no rim transplantado,
a maior delas apresentando 1,4 cm. Apds quatro
anos de transplante, a dosagem sérica de creatinina
manteve-se na média de 1,0 mg/dl.

A 1ltima USG evidenciou rim medindo 13,3 x 6,4 x
6,3 cm, com volume de 288,2 cm3 e presenga de duas
imagens cisticas anecogénicas, a maior delas medindo
1,7 cm em terco inferior, sem outras alteragcdes. O
esquema imunossupressor foi mantido, havendo
apenas ajuste de doses: micofenolato sédico (1,08 g/
dia), prednisona (5 mg/dia) e everolimo (3,5 mg/dia).

O outro transplante foi realizado em um
receptor de 47 anos, feminino, parda, portadora de
glomerulonefrite crénica, em hemodiilise ha quatro
anos. A avaliagido pré-operatdria mostrou sangue do
tipo O+, sorologias nio reagentes para HIV e hepatites
B e C, positividade IgG para CMV e toxoplasmose.

A avalia¢do imunolégica mostrava HLA A24;24,
B39;44, DRB1 4;8, prova cruzada negativa, PRA de
50% e 0% em classe I e I, respectivamente. O tempo
de isquemia fria foi de 23 horas. A imunossupressdo
consistiu em indu¢do com timoglobulina (6 mg/kg em
4 doses), micofenolato sodico (720 mg/dia, a partir
do 12 PO), prednisona (30 mg no 12 PO) e tacrolimo
(10 mg/dia) iniciado no 7 PO.

Os volumes de diurese no primeiro, terceiro e
quinto dias ap6s o transplante foram, respectivamente,
682 ml, 680 ml e 80 ml/24 h. Houve necessidade de
hemodidlise até o 82 PO. Recebeu alta hospitalar no
22¢ dia de PO. Com nove meses de transplante, o
tacrolimo foi substituido por everolimo (2 mg/dia). A
USG inicial mostrou rim transplantado medindo 11,8
x 5,6 x 6,4 cm, com volume de 227 cm? e presenca de
multiplas imagens cisticas corticais, a maior medindo
1,4 cm, sem outras alteracdes.



Apds quatro anos de transplante, a dosagem sérica
de creatinina variou entre 0,72 mg/dl e 1,4 mg/dl. A
tltima USG evidenciou rim medindo 12 x 6,9 x 5,6
cm, presenca de multiplos cistos simples medindo
até 2,6 cm e dilatagdo leve de sistema pielocalicial.
O esquema imunossupressor também foi mantido,
havendo ajuste de doses: micofenolato (720 mg/dl),
prednisona (5§ mg/dia) e everolimo (2 mg/dia).

O monitoramento das concentragdes séricas
de creatinina realizadas em ambos os receptores é
mostrado na Tabela 1 e Figura 1.

DiscussAo

Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia e a
Sociedade Brasileira de Urologia,” os pacientes com
doenga renal policistica configuram-se como indi-
cagdo relativa para a efetivagio da doacgdo de seus
rins para transplante. Quando em estdgio inicial da
doenca, esses rins podem ser considerados vidveis

TABELA 1 DOSAGENS DE CREATININA SERICA EM
QUATRO ANOS DE SEGUIMENTO DE POS-
TRANSPLANTE EM RECEPTORES DE RINS
POLICISTICOS

Receptor de 24 anos Receptor de 47 anos
POI 12,30 7,00
1 més 1,40 1,40
2 meses 1,29 1,20
3 meses 1,60 1,00
1 ano 1,10 0,94
2 anos 1,20 0,90
3 anos 1,10 1,00
4 anos 1,00 1,10

POI: Pés-operatério imediato. Fonte: Protocolo de pesquisa, 2014.
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para doacdo, pois nio tém demonstrado causar efei-
tos adversos e propiciam ao receptor aumento da
sobrevida.®

Canaud et al.’ relatam que a descoberta de DRPAD
em um doador de rim no pds-transplante é um evento
raro, mas ndo excepcional.

Norelato de caso de Eng et al.® ndo foram observadas
complicagdes ap6s 15 anos de pos-transplante renal
utilizando um rim policistico. O receptor evoluiu com
boa fung¢io renal, creatinina sérica de 1,2 mg/dl e lenta
progressdo da doenga cistica.

A fisiopatologia da DRPAD ¢ bastante complexa
e permanece desconhecida em sua maior parte.
Sua cistogénese tem sido associada a desregulagio
de multiplas vias moleculares, a exemplo da via
mammaliam target of rapamycin (mTOR), a qual
comprovou-se estar inapropriadamente ativada.’!!

Estudos experimentais com roedores apontam
para significativa acdo de retardo da expansio cistica
e protecdao da fungido renal, com o uso de inibidores
mTOR."? A utilizacio destes medicamentos em rins
nativos de pacientes com DRPAD demonstrou que o
sirolimo nao foi capaz de promover a desaceleragio
no crescimento dos cistos renais e o everolimo,
apesar de conseguir tal feito, ndio obteve impacto na
progressdo da insuficiéncia renal !>

Ademais, dados recentes de outros estudos
retrospectivos acerca do pos-transplante renal em
pacientes com DRPAD relatam significativa reducdo
do volume de cistos renais apds tratamento com
sirolimo em comparagdo aos pacientes tratados com
inibidores da calcineurina.!

Contudo, ainda nio é sabida a dose ideal de tais
drogas que seja capaz de inibir a via mTOR e, ao

Figura 1. Determinacao sérica de creatinina nos pacientes receptores de rim policistico durante quatro anos de seguimento apds o transplante.
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mesmo tempo, evitar riscos de graves efeitos colaterais,
tornando a determinac¢do de um nivel sérico critico de
everolimo e sirolimo uma questdo crucial.>'

de rim

No presente estudo, 0S receptores

policistico evoluiram com boa funcdo renal,
dosagens de creatinina dentro da normalidade, boa
taxa de filtragio glomerular e discreto crescimento
do tamanho renal e dos cistos. Esses resultados
confirmam que a utilizacdo de doadores de critério
expandido é uma opgdo segura, capaz de aumentar
a oferta de 6rgdos para doagio, apresentando bons
resultados funcionais e aumento da sobrevida desses
pacientes.

A dosagem imunossupressora varia de acordo
com as necessidades de cada receptor, e, apesar de
nio existir um valor padrdo para a supressio do
crescimento dos cistos renais, a adequada triagem
laboratorial e a avaliagdo periddica dos pacientes
permitem a identificagio dos ajustes necessarios
em cada caso e a boa evoluc¢io e funcionalidade do

enxerto sem maiores complicagdes.

REFERENCIAS

1. Ionta MR, Silveira JM, Carvalho RDG, Silva SCC, Souza ACP,
Magno IMN. Anilise do perfil clinico e epidemioldgico dos pa-
cientes que realizaram transplante renal em um hospital benefi-
cente. Rev Para Med 2013;27:74-8.

2. Brasil. Associacio Brasileira de Transplantes de Orgdos. Re-
gistro Brasileiro de Transplantes. Dimensionamento dos trans-
plantes no Brasil e em cada estado (2006-2013). Registro Bra-
sileiro de Transplantes; 2013. [Acesso 2016 Jul 25]. Disponivel
em: http://www.abto.org.br/abtov03/Upload/file/RBT/2013/
rbt2013-parcial(1).pdf

3.Klein R, Galante NZ, Franco M, Almeida MCM, Noguei-
ra Janior M, Silva-Janior HT, et al. Transpondo limites com
doadores falecidos: transplantes bem-sucedidos com rins de
doador com creatinina sérica igual a 13,1 mg/dL. ] Bras Ne-
frol 2010;32:133-7. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S0101-
28002010000100021

] Bras Nefrol 2016;38(3):379-382

je el

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

. Brasil. Ministério da Sadde. Portaria N° 2.600, de 21 de ou-

tubro de 2009. Aprova o Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplante [Internet]. Didrio Oficial da Republi-
ca Federativa do Brasil. Brasilia: Ministério da Saide; 2009.
[Acesso 2015 Jan 5]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/
bvs/saudelegis/gm/2009/prt2600_21_10_2009.html

.Milani V, Mattos C, Porsch D, Rossato L, Barros E, Nunes

A. Doenca Renal Policistica do Adulto: Uma Atualiza¢io. Rev
HCPA 2007;27:27-9.

. Whittle M, Simdes R; Sociedade Brasileira de Genética Mé-

dica. Hereditary polycystic kidney disease: genetic diagno-
sis and counseling. Rev Assoc Med Bras 2014;60:98-102.
PMID: 24918994 DOIL http://dx.doi.org/10.1590/1806-
9282.60.01.004

Noronha IL, Ferraz AS, Silva Filho AP, Saitovich D, Carvalho
DBM, Paula FJ, et al. Transplante renal: indicacdes e contra-
-indicagdes. Sao Paulo: Associagio Médica Brasileira; 2006.

.Eng MK, Zorn KC, Harland RC, Bernstein AJ, Katz M, Shi-

kanov S, et al. Fifteen-year follow-up of transplantation of a
cadaveric polycystic kidney: a case report. Transplant Proc
2008;40:1747-50. PMID: 18589185 DOI: http://dx.doi.
org/10.1016/j.transproceed.2008.01.065

Canaud G, Knebelmann B, Harris PC, Vrtovsnik F Correas
IM, Pallet N, et al. Therapeutic mTOR inhibition in autosomal
dominant polycystic kidney disease: What is the appropriate
serum level? Am J Transplant 2010;10:1701-6.

Wilson PD. Polycystic kidney disease. N Engl ] Med
2004;350:151-64. PMID: 14711914 DOL http://dx.doi.
org/10.1056/NEJMra022161

Torres VE, Harris PC. Autosomal dominant polycystic kidney
disease: the last 3 years. Kidney Int 2009;76:149-68. PMID:
19455193 DOL: http://dx.doi.org/10.1038/ki.2009.128

. Shillingford JM, Murcia NS, Larson CH, Low SH, Hedgepeth

R, Brown N, et al. The mTOR pathway is regulated by polycys-
tin-1, and its inhibition reverses renal cystogenesis in polycys-

tic kidney disease. Proc Natl Acad Sci U S A 2006;103:5466-

71. PMID: 16567633 DOIL:  http://dx.doi.org/10.1073/
pnas.0509694103
Serra AL, Poster D, Kistler AD, Krauer F, Raina S, Young J,

et al. Sirolimus and kidney growth in autosomal dominant
polycystic kidney disease. N Engl Med 2010;363:820-9. PMID:
20581391 DOL: http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a0907419
Walz G, Budde K, Mannaa M, Niirnberger J, Wanner C, Som-
merer C, et al. Everolimus in patients with autosomal domi-
nant polycystic kidney disease. N Engl ] Med 2010;363:830-
40. PMID: 20581392 DOI: http://dx.doi.org/10.1056/NE]-
Moa1003491

Qian Q, Du H, King BE, Kumar S, Dean PG, Cosio FG,
et al. Sirolimus reduces polycystic liver volume in ADPKD pa-
tients. ] Am Soc Nephrol 2008;19:631-8. DOI: http://dx.doi.
org/10.1681/ASN.2007050626



