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Mutacao G20210A no gene da protrombina, fator V de
Leiden e anticorpos anticardiolipina nao influenciam a
sobrevida do enxerto renal apés o transplante

Prothrombin G20210A gene mutation, factor V Leiden and
anticardiolipin antibodies do not influence renal graft survival after

transplantation

Resumo

Introducao: Complicagdes tromboembdlicas
sdo importantes fatores de risco para perda
do enxerto e pior evolugio ap0s o transplan-
te renal. Pacientes com defeito trombofilico
apresentam maior risco de complicacOes
tromboembolicas. Foram analisados, entre
receptores de transplante renal, a prevaléncia
de defeito trombofilico e o risco atribuido
a esta condi¢do para a perda do enxerto e
para o desenvolvimento de tromboses intra-
vasculares. Métodos: Estudo do tipo coorte
incluindo 388 receptores adultos analisados
quanto a presenca de trombofilia de acordo
com a pesquisa de anticorpos anticardiolipi-
na (aCL) por ELISA e das mutacoes G1691A
no gene do fator V (FV) e G20210A no gene
da protrombina (PT) por PCR multiplex.
Resultados: Defeito trombofilico foi identifi-
cado em 25,8% dos pacientes. As taxas de
sobrevida de 2 anos do enxerto foram seme-
lhantes entre os pacientes com e sem defeito
trombofilico (94% versus 94%, p = 0,53),
bem como a sobrevida dos enxertos livres de
tromboses intravasculares (97 % versus 97 %,
p = 0,83). Pacientes com defeito trombofilico
apresentaram prevaléncia de tromboses in-
travasculares semelhante a do grupo-contro-
le (3% versus 3,5%, p = 0,82). O transplante
renal anterior foi associado a maior risco de
perda de enxerto (OR 20,8, p < 0,001) e de
ocorréncia de tromboses intravasculares (OR
6,8, p = 0,008). Conclusdes: As prevaléncias
das mutacdes FV G1691A e PT G20210A na
populagdo estudada foram semelhantes as da
populacdo geral ndo transplantada, e a pre-
valéncia de anticorpos aCL superou a obser-
vada entre os individuos sadios. Nao houve
associagdo entre os marcadores de trombofi-
lia estudados e a sobrevida em médio prazo
do transplante renal.

Palavras-chave: trombofilia, anticorpos

anticardiolipina, fator V de Leiden, mu-
tacdo G20210A no gene da protrombina,

transplante renal, rejeicdo de enxerto,
andlise de sobrevida, modelos logisticos.

[J Bras Nefrol 2009;31(4):277-285]©Elsevier Editora Ltda.

ABSTRACT

Introduction: Thromboembolic complica-
tions are important risk factors for graft failu-
re and worse renal transplantation outcome.
Patients with thrombophilic disorders have a
higher risk of thromboembolic complications.
The prevalence of thrombophilic disorders
and the associated risk for graft failure and
for intravascular thrombosis were analyzed in
renal transplant recipients. Methods: This is a
cohort study of 388 adult recipients investiga-
ted regarding the presence of thrombophilia,
through the search for anticardiolipin antibo-
dies (aCL) via ELISA and FV G1691A and PT
G20210A gene mutations by multiplex PCR.
Results: Thrombophilic disorders were identi-
fied in 25.8% of the patients. The 2-year graft
survival was similar among patients with and
without thrombophilic disorder (94% versus
94%, p = 0.53), and so was the survival free of
intravascular thrombosis (97% versus 97%,
p = 0.83). The prevalence of intravascular
thrombosis was similar in both groups (3%
versus 3.5%, p = 0.82). Patients with previous
kidney transplantation had a higher risk of
graft failure (OR 20.8, p < 0.001) and of in-
travascular thrombosis (OR 6.8, p = 0.008).
Conclusions: The prevalences of FV G1691A
and PT G20210A gene mutations in this co-
hort of patients were similar to those of the
general non-transplanted population. The
prevalence of aCL antibodies was higher in
this cohort than that observed in healthy in-
dividuals. The thrombophilic markers studied
did not predict the medium-term survival of
renal transplant.

Keywords: thrombophilia, anticardiolipin
antibodies, factor V Leiden mutation, pro-
thrombin G20210A mutation, renal trans-
plantation, graft rejection, survival analysis,
logistic models.
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INTRODUCAO

A disfun¢do aguda do enxerto é uma complicacdo
frequente apds o transplante renal. Nela, estio envol-
vidos processos fisiopatologicos de origem imunol6-
gica e ndo imunol6gica. Maior aten¢do tem sido vol-
tada, nos ultimos anos, a prevencado e ao controle dos
eventos de natureza ndo imunoldgica, uma vez que
o controle da resposta imune atualmente € efetivo e
acompanhado de baixa incidéncia de disfun¢do aguda
do enxerto atribuida a eventos imunol6gicos. A trom-
bofilia é um importante fator de risco ndo imunol6-
gico para a evolu¢do do enxerto durante o primeiro
ano apo6s o transplante renal'. Caracteriza-se por uma
tendéncia aumentada para a formagao de trombos e
pode ser classificada em primdria (genética) ou secun-
déria (adquiria).>?

O nuamero de condigdes associadas a trombofilia
aumentou proporcionalmente ao desenvolvimento
de novas metodologias que permitiram a identifi-
cag¢do de maior nimero de polimorfismos em genes
relacionados com o sistema de coagulagio e de anti-
coagulacio. A mutagio G1691A no gene do fator V
(FV) do sistema de coagulagio (Fator V de Leiden),*
a mutagdo G20210A no gene da protrombina (PT)*
e a presenca de anticorpos anticardiolipina (aCL)%’
circulantes no sangue periférico sio importantes con-
di¢des associadas a trombofilia e podem influenciar
o risco de perda do enxerto renal atribuida a eventos
tromboticos. Estudos populacionais indicam, entre-
tanto, que a prevaléncia de trombofilia ndo é unifor-
me. Embora as mutacoes FV G1691A e PT G20210A
sejam altamente prevalentes na populag¢do caucasia-
na, menor propor¢io de individuos de origem negra
africana® e brasileira®!? apresenta essas mutacoes. Por
outro lado, a identificagio de anticorpos aCL, uma
condicdo relacionada com o defeito trombofilico ad-
quirido, ndo apresenta qualquer correlagio com a et-
nia.'! Neste estudo, descrevemos as prevaléncias e a
influéncia destas alteracdes na sobrevida do enxerto
em uma populagdo brasileira de receptores de trans-
plante renal.

MarTeriaL E METODOS

PACIENTES

O estudo incluiu 388 receptores de transplantes re-
nais realizados no Hospital do Rim e Hipertensio
— Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP),
no periodo de 1° de maio de 2001 a 31 de julho de
2002, e acompanhados hd pelo menos 1 ano apds o
transplante. Foram excluidos os pacientes com idade
inferior a 18 anos na data do transplante e os que
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ndo concordaram em participar espontaneamente do
estudo. O projeto de pesquisa foi previamente anali-
sado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UNIFESP (Protocolo n° 0628/06). Todos os pa-
cientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Os pacientes receberam imunossupressio triplice
com um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacro-
limo), prednisona e uma droga adjuvante (azatioprina,
micofenolato mofetil ou sirolimo) e foram acompanha-
dos no periodo pds-transplante em conformidade com
os procedimentos padronizados na UNIFESP.!?

DESENHO DO ESTUDO E VARIAVEIS ANALISADAS

O estudo foi de tipo coorte e analisou a prevaléncia e o
risco atribuidos ao defeito trombofilico para o desen-
volvimento de tromboses intravasculares entre recep-
tores de transplante renal. O defeito trombofilico foi
definido como a identificacio de um ou mais dos se-
guintes marcadores em um unico paciente: anticorpos
aCL da classe IgM ou IgG no sangue periférico, muta-
¢do G1691A no gene do Fator V (Fator V de Leiden)
e mutacdo G20210A no gene da protrombina. As in-
formagdes clinicas foram obtidas dos prontudrios mé-
dicos até 31 de outubro de 2004. Foram analisadas as
incidéncias de tromboses da artéria e da veia renal do
enxerto e também as de vasos de outras localizacdes.
O diagnostico de trombose intravascular foi sempre
confirmado por meio de Dopplerfluxometria ou an-
giografia do vaso indicado apds suspeita clinica. A
avaliagdo histologica indicativa de trombose de vasos
intrarrenais também foi utilizada como critério para o
diagnostico de trombose intravascular. Os desfechos
clinicos analisados foram a sobrevida do enxerto e a
sobrevida do enxerto livre de trombose intravascular
entre os pacientes com e sem defeito trombofilico. A
perda do enxerto renal foi definida como o retorno do
paciente ao programa regular de didlise ou o 6bito do
paciente com o rim em funcionamento.

As caracteristicas demograficas estudadas foram a
idade no momento do transplante, o sexo, a causa da
insuficiéncia renal cronica, o tipo de doador, o tempo
em didlise, o tipo de didlise e 0 ndmero de transplan-
tes realizados anteriormente.

ANALISES LABORATORIAIS

Uma amostra de 10 mL de sangue periférico foi obti-
da de cada paciente em tempos variados apds a data
do transplante durante o periodo compreendido entre
1° de marco de 2003 e 31 de marco de 2004. Cada
amostra foi divida em duas aliquotas de iguais volu-
mes; uma foi mantida em tubo plastico seco e outra,



em tubo plastico contendo EDTA, de modo a permitir
0 armazenamento, respectivamente, de soro e sangue
total separadamente a -70° C.

DETERMINACAO DE ANTICORPOS ANTICARDIOLIPINA

As amostras de soro foram testadas quanto a presen-
¢a de anticorpos de classe IgG e IgM especificos para
cardiolipina por meio da técnica de ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay). O antigeno cardioli-
pina (Sigma® C1649, EUA) foi previamente diluido a
50 pg/mL com etanol gelado, e 50 pL desta solugio
foram adicionados a cada um dos pocos de uma placa
de 96 pogos com fundos planos (Nunc®, EUA). A pla-
ca foi mantida em incubacio noturna a 4° C até o dia
seguinte para a completa evaporagio do solvente. Em
seguida, a placa foi incubada com PBS contendo soro
bovino adulto a 10% (PBS-BSA) durante 1 hora, em
temperatura ambiente, e, posteriormente, lavada por
trés vezes com Tween-PBS. Cem microlitros de soro
a ser testado, diluidos a razdo de 1:50 com PBS-BSA,
foram adicionados a cada um dos pogos contendo o
antigeno cardiolipina e também aos pocos-controle
negativos. Reac¢des-controle positivas foram prepara-
das utilizando-se diluices 1/50, 1/100, 1/200 e 1/400
dos padroes IgM e IgG humanos (Louisville APL diag-
nostics®, EUA). A placa foi submetida a mais uma in-
cubag¢io noturna a 4° C até o dia seguinte e, em segui-
da, foi lavada trés vezes com Tween-PBS. Anticorpos
de cabra anti-IgG ou anti-IgM humanos (Calbiochem
Laboratories, La Jolla, CA) marcados com fosfatase
alcalina (Calbiochem®, EUA) foram diluidos a razao
de 1:4.000 em PBS-BSA e 100 pL desta solugio fo-
ram adicionados a cada um dos pogos. Apos a placa
ser submetida a incubacdo por 1 hora a temperatura
ambiente e lavada trés vezes com Tween-PBS, 100 pL
de solucdo substrato contendo p-nitrofenil-fosfato a
1 mg/mL em tampao dietanolamina 1M e MgCl, 0,5
mM (pH 9,8) foram adicionados a cada pogo. A pla-
ca foi, entdo, mantida no escuro por 30 minutos a
temperatura ambiente, e a reag¢do foi posteriormente
interrompida mediante adi¢do de 20 pL de hidréxido
de sddio 1,5N. O cromdéforo gerado foi quantificado
por absorbancia a 405 nm.

GENOTIPAGEM

A identificacdo das mutagoes FV G1691A e PT
G20210A foi feita utilizando-se DNA de
amostras de sangue total. Os primers 5’ -
CTTGAAGGAAATGCCCCATTA - 3’ (sense), 5° —
TGCCCAGTGCTTAACAAGACCA - 3’ (antisense),
5 —= TCTAGAAACAGTTGCCTGGC - 3’ (sense) e
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5> = ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC - 3’ (antis-
sense) foram utilizados para amplificagio simultinea,
respectivamente, dos genes do FV e da PT pela técni-
ca de PCR (polymerase chain reaction) multiplex. Os
produtos gerados apds a amplificacio foram submeti-
dos a digestdo enzimatica combinada (M#nl 1 e Hind 111)
e, posteriormente, separados por eletroforese em gel de
agarose, de acordo com a metodologia estabelecida por
Goémez et al.”® Segundo estes autores, os produtos de
amplificacio do FV geram fragmentos de 67 e 153
pares de base (pb) quando a mutagio G1691A esta
presente, e fragmentos de 37, 67 e 116 pb quando
ambos os alelos ndo apresentam esta mutacdo. Os
produtos de amplificagdo do PT geram fragmentos
de 15, 23, 58 € 249 pb quando a mutacao G20210A
esta presente, e fragmentos de 15, 58 € 272 pb quan-
do ambos os alelos ndo apresentam esta mutagdo. A
identificagdo de fragmentos de 116, 153, 272 e 249
pb em uma mesma amostra € indicativa da presenga
de ambas as muta¢oes simultaneamente.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis numéricas foram descritas por meio de
médias e de desvios-padrdo, e as varidveis categori-
cas, por meio de frequéncias percentuais. As varidveis
categOricas relacionadas com as caracteristicas demo-
graficas dos receptores, as prevaléncias dos diversos
marcadores relacionados com defeito trombofilico,
de tromboses da artéria e da veia renal do enxerto e
de tromboses de vasos em outras localizagdes foram
comparadas entre os dois grupos, utilizando-se o teste
do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado. As varidveis numéricas foram compara-
das pelo teste ¢ de Student. O método de Kaplan-Meier
foi utilizado para analisar a sobrevida do enxerto e a
sobrevida do enxerto livre de trombose intravascular.
A comparagio entre os grupos foi feita por meio do
teste Log Rank. Foi utilizada analise de regressio lo-
gistica multipla para determinar a contribuicdo das
varidveis idade, sexo, realizacdo prévia de pelo me-
nos um transplante e presenca de defeito trombofilico
sobre o risco de perda do enxerto e de ocorréncias
de tromboses intravasculares apés o transplante. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente sig-
nificativo. Todas as analises foram realizadas com o
programa SPSS (versdo 7.5.1, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA, 1996).

ResuLTADOS

O defeito trombofilico foiidentificadoem 100 (25,8 %)
pacientes. As prevaléncias do defeito trombofilico, de

J Bras Nefrol 2009;31(4):277-285
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acordo com a identificacdo de anticorpos anticardio-
lipina e a pesquisa de mutagdes nos genes do FV e PT,
sdo mostradas na Tabela 1. A presen¢a de anticorpos
aCL no sangue periférico foi o principal marcador de
trombofilia observado na populagio estudada — 46 pa-
cientes (11,8%) apresentaram anticorpos aCL da classe
IgM, 38 (9,8%) da classe IgG e 5 (1,3%) de ambas as
classes —, seguida pelas mutacoes PT G20210A — 13 pa-
cientes (3,35%) —e FV G1691A — seis pacientes (1,5%).
A prevaléncia de defeito trombofilico associado a iden-
tificagido de mais de um dos marcadores estudados foi
igual ou inferior a 1% (Tabela 1).

As caracteristicas demograficas dos pacientes sio
apresentadas na Tabela 2. Os pacientes com e sem de-
feito trombofilico ndo apresentaram diferencas quan-
to a idade em anos (38,2 = 11,6 versus 38,8 = 11,4,
p = 0,6), ao sexo (53% do sexo masculino versus
58,7%, p = 0,3), as causas da insuficiéncia renal cro-
nica (glomerulonefrite cronica 20% versus 20,8%,
p = 0,8; hipertensdo arterial sistémica 15% versus
17%, p = 0,6; rins policisticos 6% wversus 4,9%,
p = 0,6; diabetes mellitus 6% versus 4,5%, p = 0,6;
ltpus eritematoso sistémico 5% versus 3,1%, p = 0,4;
pielonefrite cronica 0% versus 2,1%, p = 0,3; e outras
etiologias 8% versus 5,9%, p=0,5), ao tipo de doador
(72% receberam rins de doadores vivos versus 72,6 %,

p = 0,9), ao tempo de didlise em meses (40,9 = 29,8
versus 33,6 = 37,1, p = 0,17) e ao numero de trans-
plantes realizados anteriormente por um tnico doa-
dor (96% dos receptores receberam um transplante
renal pela primeira vez versus 94,1%, p = 0,5).

Entretanto, os pacientes sem defeito trombofilico
haviam recebido tratamento com hemodialise antes
do transplante com frequéncia significativamente
menor do que os pacientes com defeito trombofilico
(88% versus 95,8%, p = 0,02).

ANTICORPOS ACL

As distribui¢des dos pacientes, de acordo com a
pesquisa de anticorpos aCL, tanto da classe IgM
quanto da classe IgG, no sangue periférico em
fun¢do do tempo apés o transplante em que as
amostras de sangue foram colhidas, é mostrada na
Figura 1. A maioria (98,8%) das amostras positivas
para anticorpos aCL foi obtida de pacientes acom-
panhados hd, pelo menos, 1 ano apds o transplante.
Anticorpos aCL ndo foram identificados nas amos-
tras obtidas de pacientes em seguimento de até 10
meses. As concentragdes séricas dos anticorpos aCL
da classe IgG e IgM em funcdo do tempo de acom-
panhamento apds o transplante sio mostradas na
Figura 2.

PREVALENCIA DO DEFEITO TROMBOFILICO NA POPULACAO ESTUDADA DE ACORDO COM A IDENTIFICACAO DE

UEZE ) ANTICORPOS SERICOS ANTICARDIOLIPINA DA CLASSE IGM ou IGG, MUTACAO FV G1691A E MUTACAO PT G20210A
Defeito Trombofilico n Prevaléncia

aCL IgM 42 10,8%
aCL IgM e aCL IgG 4 1,0%
aCL IgM, aCL IgG e FV G1691A 0 0,0%
aCL IgM, aCL IgG e PT G20210A 1 0,3%
aCL IgM e FV G1691A 0 0,0%
aCL IgM, FV G1691A e PT G20210A 0 0,0%
aCL IgM e PT G20210A 4 1,0%
aCL IgG 35 9,0%
aCL IgG e FV G1691A 2 0,5%
aCL IgG, FV G1691A e PT G20210A 0 0,0%
aCL IgG e PT G20210A 1 0,3%
FV G1691A 4 1,0%
FV G1691A e PT G20210A 0 0,0%
PT G20210A 7 1,8%
aCL IgG, aCL IgM, FV G1691A e PT G20210A 0 0,0%
Total 100 25,8%

aCL IgM, anticorpo anticardiolipina da classe IgM; aCL IgG, anticorpo anticardiolipina da classe 1gG; FV G1691A, mutacdo G1691A no gene do
fator V (Fator V de Leiden); PT G20210A, mutacdo G20210A no gene da protrombina.

] Bras Nefrol 2009;31(4):277-285
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS 388 PACIENTES ESTUDADOS DE ACORDO COM A IDENTIFICACAO

Tabela 2 DE DEFEITO TROMBOFILICO
Defeito trombofilico Defeito trombofilico p
presente n = 100 ausente n = 288
Idade (anos) 382+ 11,6 388114 NS
Sexo
Masculino 53 (53,0%) 169 (58,7 %) NS
Feminino 47 (47.0%) 119 (41,3%)
Causa da IRC
GNC 20 (20,0%) 60 (20,8%) NS
HAS 15 (15,0%) 49 (17.0%) NS
Rins policisticos 6 (6,0%) 14 (4,9%) NS
DM 6 (6,0%) 13 (4,5%) NS
LES 5 (5,0%) 9(3,1%) NS
Litiase renal 0 (0,0%) 6 (2,1%) NS
Outras 8(8,0%) 17 (5,9%) NS
Indeterminada 40 (40,0%) 120 (41,7 %) NS
Tipo de doador
Vivo 72 (72,0%) 209 (72,6 %) NS
Falecido 28 (28,0%) 79 (274%)
Tempo em diélise (meses) 40,9 + 29,8 33,6 + 371 NS
Tipo de didlise
Hemodiélise 88 (88,0%) 276 (95,8%)
Diélise peritoneal 8(8,0%) 8(2,8%) 0,019
Tratamento conservador 4 (4,0%) 4 (1,4%)
Transplantes renais anteriores
Nenhum 96 (96,0%) 271 (94,1%) NS
Um ou mais 4 (4,0%) 17 (5,9%)

IRC, insuficiéncia renal crénica; GNC, glomerulonefrite cronica; HAS, hipertenséao arterial sistémica; DM, diabetes mellitus pré-transplante; LES,

lUpus eritematoso sistémico; NS, ndo significante.

Figura 1. Numero de pacientes com amostras positivas
e negativas para a pesquisa de anticorpos aCL, tanto
da classe IgM quanto IgG, no sangue periférico em
funcao do tempo apds o transplante.

Numero de pacientes
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Figura 2. Concentragbes séricas dos anticorpos aCL
da classe IgG e IgM em fungao do tempo de acompa-
nhamento apds o transplante.
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ANALISES DE SOBREVIDA

As curvas de sobrevida do enxerto incluindo todas as
perdas e do enxerto livre de tromboses intravasculares
sao mostradas na Figura 3. Durante o periodo de se-
guimento, seis pacientes com trombofilia perderam o
enxerto, trés (50%) em razdo da rejei¢do aguda, dois
(33,3%) por trombose de artéria renal e um (16,7%)
devido a ndo func¢do primaria do enxerto.

Entre os pacientes sem trombofilia, 13 perderam
o enxerto, seis (46,1%) em razdo da rejei¢do aguda,
dois (15,4%) por nefropatia cronica do enxerto, um
(7,7%) devido a trombose de artéria renal, um (7,7 %)
em virtude de trombose de veia renal, um (7,7%) de-
vido ao 6bito do paciente em razio de causa infeccio-
sa e dois (15,4%) devido a outras causas.

Os pacientes com defeito trombofilico apresenta-
ram taxas de sobrevida do enxerto 1 e 2 anos apds
o transplante semelhantes as apresentadas pelos pa-
cientes sem defeito trombofilico: 96,5% e 94% versus
95,8% e 94%, respectivamente, p = 0,53.

Figura 3. Curvas de sobrevida do enxerto incluindo to-
das as perdas (A) e sobrevida do enxerto livre de trom-
boses em grandes vasos renais (B) entre receptores de
transplante renal com e sem defeito trombofilico.
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Os receptores com defeito trombofilico apresenta-
ram incidéncia semelhante de trombose de um dos gran-
des vasos renais com relagdo aos pacientes sem defeito
trombofilico — dois pacientes (2%) versus quatro pacien-
tes (1,4%), respectivamente, p = 0,67. Esses eventos de
trombose resultaram em perda do enxerto renal em am-
bos os pacientes com defeito trombofilico e em dois pa-
cientes sem defeito trombofilico. Trombectomia cirtrgica
e fibrindlise enzimatica com estreptoquinase, aplicadas
individualmente, foram eficazes para prevenir a perda
do enxerto renal nos demais pacientes sem defeito trom-
bofilico que apresentaram trombose em um dos grandes
Vasos renais.

As sobrevidas dos enxertos livres de tromboses in-
travasculares 1 e 2 anos apds o transplante foram de
96,5% e 97% versus 96,5% e 97 %, respectivamente,
entre os pacientes sem e com defeito trombofilico, p
= 0,83 (Figura 3).

COMPLICACOES APOS O TRANSPLANTE

A prevaléncia de tromboses vasculares na populagio
estudada foi de 3,3%. Os pacientes portadores de de-
feito trombofilico apresentaram prevaléncia de trom-
boses vasculares semelhante a do grupo de pacientes
que ndo apresentavam defeito trombofilico — trés pa-
cientes (3%) versus dez pacientes (3,5%), p = 0,82.
Os territorios vasculares em que foram observados
eventos tromboticos nos pacientes portadores de de-
feito trombofilico foram a artéria renal do enxerto em
um paciente, a veia renal do enxerto em um paciente
e veias profundas do membro inferior direito em um
paciente.

Entre os pacientes sem defeito trombofilico, os territo-
rios vasculares em que foram observados eventos trombd-
ticos foram a artéria renal do enxerto em um paciente, a
veia renal do enxerto em dois pacientes, veias profundas
do membro inferior direito em dois pacientes, veia subcla-
via direita em um paciente, veia subcldvia esquerda e plexo
hemorroidario em um paciente, veia jugular interna direita
em um paciente, veias profundas do membro inferior es-
querdo em um paciente, e artéria renal do enxerto e veias
profundas do membro inferior direito em um paciente.

Os fatores de risco e os respectivos odds ratios (OR) ob-
tidos pela andlise multivariada para a perda do enxerto e
para a ocorréncia de tromboses vasculares sao mostrados
na Tabela 3.

Pacientes previamente submetidos ao transplante re-
nal apresentaram maior risco de perda de enxerto (OR
20,8, p < 0,001) e de ocorréncia de tromboses vasculares
(OR 6,8, p = 0,008). O sexo, a idade e a presenca de trom-
bofilia ndo apresentaram correlacio com o risco de perda do
enxerto ou de ocorréncia de tromboses vasculares (Tabela 3).
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Tabela 3 APOS O TRANSPLANTE RENAL

FATORES DE RISCO PARA A PERDA DO ENXERTO E PARA A OCORRENCIA DE TROMBOSES VASCULARES

Perda do enxerto

Tromboses vasculares

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Idade < 38 anos e 6 meses 1,00 (0,95 - 1,04) 0,866 1,03 (0,98 - 1,08) 0,229
Sexo feminino 1,04 (0,38 - 2,89) 0,940 0,95 (0,30 - 3,05) 0,935
Transplante anterior 20,8 (6,95 -62,72) < 0,001 6,8 (1,65 -2791) 0,008
Trombofilia 1,68 (0,57 - 4,97) 0,348 0,93 (0,25-3,52) 0,918

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga.

DiscussAo

A associacdo entre estado trombofilico e tromboses vas-
culares é bem estabelecida entre individuos geneticamen-
te predispostos quando expostos a estimulos ambientais
ou adquiridos, como gravidez, tabagismo, procedimentos
cirtrgicos, neoplasias e uso de anticoncepcionais orais.'*
Embora a trombofilia também predisponha a ocorrén-
cia de eventos tromboéticos primdrios,' sua associagdo
a complicacdes trombdticas e pior evolugdo do enxerto
ap0s o transplante renal é ainda controversa.

Os anticorpos aCL e as mutacoes FV G1691A e PT
G20210A foram utilizados neste estudo como marca-
dores de trombofilia. A prevaléncia de anticorpos aCL
varia de acordo com a populacdo estudada e com a
metodologia laboratorial empregada para detecta-los.
Aproximadamente 1% a 5% dos individuos jovens
sauddveis apresentam anticorpos aCL,' contrastan-
do com frequéncias entre 12% e 30% observadas em
pacientes com lipus eritematoso sistémico,'” 19% em
pacientes renais cronicos aguardando o transplante
renal,'® 28% em transplantados ndo lupicos,” e 57%
em receptores de transplante renal em que o enxerto
ndo apresentou fun¢io primaria.®

Embora o significado clinico dos anticorpos aCL
em muitos destes pacientes e individuos saudaveis
seja desconhecido, estudos prospectivos indicam as-
sociacdo positiva entre anticorpos aCL e eventos de
trombose venosa,!” infarto do miocardio,* e aciden-
te vascular cerebral.?!

Neste estudo envolvendo uma coorte de 388 re-
ceptores de transplantes renais, a prevaléncia de an-
ticorpos aCL, tanto de classe IgM quanto IgG, foi de
22,9%, mas nao foi observada nenhuma associacao
ao risco de perda do enxerto ou de ocorréncia de
tromboses vasculares. Esses anticorpos foram iden-
tificados em amostras colhidas somente a partir do
10° més de acompanhamento apds o transplante.

Embora tenha sido recentemente observado um
efeito modulador diretamente atribuido a imu-
nossupressio e ao proprio 6rgdo transplantado
sobre o concentracdo sérica de anticorpos aCL
ap6s o transplante renal,?? salientamos que a me-
todologia utilizada no presente estudo, incluindo
apenas uma amostra de sangue por paciente, nio
permitiu estabelecer precisamente a cinética de de-
senvolvimento de anticorpos aCL em fung¢do do
tempo ap6s o transplante. Nenhum ajuste com re-
lagdo ao tempo apods o transplante para a coleta
das amostras foi empregado, ja que as amostras de
sangue foram obtidas com a tunica finalidade de
identificar pacientes portadores de defeito trom-
bofilico de acordo com marcadores selecionados.
Estas informacoes reforcam o conceito de que a
influéncia deste fator de risco sobre os resultados
do transplante renal é complexa e dificil de ser
estabelecida.

A mutac¢io FV G1691A ¢é a disfungio trombofili-
ca hereditdria mais comumente encontrada, ocorren-
do entre 5% e 8% na populagio geral, em 20% dos
pacientes que apresentaram um episodio isolado de
trombose e em até 50% dos pacientes com histdria
pessoal ou familiar de trombose.! A prevaléncia da
mutacdo FV G1691A na populacio de receptores re-
nais equivale a da populacao nio transplantada, com
pequenas varia¢oes de acordo com o grupo étnico
estudado.***%* No presente estudo, a prevaléncia des-
ta mutagao foi de 1,5%, o que é equivalente a obser-
vada na populacdo brasileira de ndo transplantados.’
A muta¢io PT G20210A, por sua vez, é a segunda
disfunc¢io trombofilica hereditaria mais comum, com
prevaléncia estimada de 2% a 3% tanto na populacdo
geral quanto na de receptores de transplante renal,>3
sendo encontrada em 6% dos pacientes com um epi-
sodio isolado de trombose, e em 18% dos pacientes
com episodios recorrentes de trombose.!
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As prevaléncias de complicagdes tromboéticas apos
o transplante renal entre os grupos de pacientes aqui
estudados foram semelhantes. Apenas trés pacien-
tes portadores de defeito trombofilico apresentaram
tromboses vasculares em vasos periféricos, todos com
anticorpos aCL. Nenhum paciente com muta¢io FV
G1691A ou PT G20210A apresentou complicagdes
tromboticas. Embora os marcadores de trombofilia
analisados tenham sido associados a complicacdes
tromboticas e pior evolu¢do apds o transplante renal
em estudos anteriores,*’ outros fatores de risco in-
fluenciam significativamente a ocorréncia de compli-
cagdes trombdticas nestes pacientes. A insuficiéncia
renal cronica é acompanhada de aumento de ativi-
dade do fator VII, do fibrinogénio, da gera¢do de
trombina?®?*” além de prejuizo na funcdo das plaque-
tas.?® ApOs o transplante renal, existe significativo
declinio da atividade fibrinolitica® e da ativacdo da
proteina C,**além de ativacio de trombina, plaquetas
e da via intrinseca da coagulacdo quando os pacien-
tes estdo imunossuprimidos com ciclosporina.?*3!

As contribuicoes de cada um destes fatores de risco
ndo foram analisadas no presente estudo e podem ter
influenciado significativamente os resultados observa-
dos. Além disso, observamos que uma propor¢ao sig-
nificativamente maior de pacientes que ndo apresen-
tavam defeito trombofilico recebeu tratamento com
hemodialise antes do transplante. O tratamento com
hemodialise é acompanhado por alteragdes estrutu-
rais e funcionais especificas nas plaquetas,’* podendo,
também, ter contribuido para equiparar a prevaléncia
das complicacdes trombdticas dos pacientes sem de-
feito trombofilico com a observada entre os pacientes
que o apresentavam.

Tromboses primdrias do enxerto ocorrem entre
1% e 7% dos receptores de transplante renal e po-
dem representar até 25% das perdas dos enxertos ao
final do primeiro ano de acompanhamento.?*-%¢ Estas
observagdes sugerem que a identificagdo de pacientes
com risco aumentado de complica¢des tromboticas
e a utilizacdo de anticoagulacdo profildatica podem
beneficiar um numero significativo de receptores de
transplante renal. Contudo, a realizacio rotineira de
testes de identificacdo da condi¢do de trombofilia e a
prescricdao de anticoagulacio profildtica apds o trans-
plante renal sio ainda assuntos controversos. Neste
estudo prospectivo, ambos os grupos de receptores
apresentaram sobrevida do enxerto 2 anos apds o
transplante de 94% e nio houve diferenca quanto as
frequéncias de perdas de enxertos atribuidas a trom-
boses de vasos renais. O defeito trombofilico também
ndo foi associado ao risco de perda do enxerto ou
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de ocorréncia de tromboses vasculares apds o trans-
plante. Outros fatores de risco, e principalmente a ex-
posicdo aos agentes imunossupressores, influenciam
significativamente o risco de ocorréncia de eventos
trombéticos apds o transplante renal e devem, tam-
bém, ser considerados durante a triagem destes pa-
cientes, visando a profilaxia destas complicacdes.

Outra observacdo importante foi a de que os
receptores submetidos a um transplante renal ante-
riormente apresentaram maior risco de ocorréncia
de eventos tromboticos e de perda do enxerto. Estes
achados indicam que medidas especificas devem ser
aplicadas a estes pacientes buscando aperfeicoar a
sobrevida do enxerto. Irish et al., em 1997, obser-
varam que muitos pacientes com perdas de enxertos
renais secunddrias a tromboses podem ser adequada-
mente submetidos a um novo transplante renal desde
que recebam hepariniza¢do subcutanea profilatica.?*

Em conclusdo, as prevaléncias das mutacoes FV
G1691A e PT G20210A na populagio estudada fo-
ram semelhantes as da populacdo geral ndo trans-
plantada, e a prevaléncia de aCL superou a observada
entre os individuos sadios. Nao foi observada qual-
quer associacdo entre a presen¢a destes marcadores
de trombofilia e a evolugdo a médio prazo do trans-
plante renal.

Os resultados deste estudo ndo subsidiam a uti-
lizagdo profildtica de agentes anticoagulantes em re-
ceptores de transplante renal que apresentem anticor-
pos aCL, mutagoes FV G1691A ou PT G20210A sem
associagao a outros fatores de risco.
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