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Resumo

O transplante renal ¢ tipo mais frequente de transplante de 6rgdos no Brasil, possui processo complexo, envolvendo
aspectos éticos, imunoldgicos somados a condi¢des especificas do doador ¢ do receptor, e que podem acarretar
problemas pos-operatorios, incluindo a hipertenséo arterial. A HAS desenvolvida pos-transplante renal se correlaciona
com desfechos cardiovasculares e renais negativos, cursando com deficiéncia de fungdo renal, diminuicdo da
sobrevida do enxerto ¢ maior mortalidade por essas causas. A proposta consiste em uma revisdo integrativa de
literatura sobre a génese da hipertensdo arterial sistémica em pacientes apds realizagdo de transplante renal, composto
por artigos originais, publicados no periodo de 2012 a 2022, em periodicos revisados por pares, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, e que permitam acesso integral ao conteudo. Foi visto que a génese da HAS em
pacientes transplantados renais pode ser relacionada a fatores como producdo de substancias vasopressoras
mantenedoras do SRAA, uso de imunossupressores como glicocorticoides e INC, além de estenose ou trombose da
artéria do enxerto renal, associada ou ndo a fistula arteriovenosa e presenca de proteintiria apos o procedimento de
transplante, bem como a predisposi¢do genética como fator estimulante, especialmente mutagdes genéticas do tipo
APOLI1 e CAV-1, sejam do doador ou do receptor. Concluiu-se que a hipertensdo arterial sistémica em transplantados
renais tem génese multifatorial e pode prejudicar de forma sistematica a fungdo fisioldgica normal do 6rgdo, bem
como a perda do enxerto e diminui¢do da expectativa de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Hipertensao arterial sistémica; Transplante renal; Imunossupressores; Fisiopatologia.

Abstract

Kidney transplantation is the most frequent type of organ transplantation in Brazil, has a complex process, involving
ethical, immunological aspects added to specific conditions of the donor and the recipient, and that can cause
postoperative problems, including hypertension. The SAH developed after renal transplantation correlates with
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negative cardiovascular and renal outcomes, leading to impaired renal function, decreased graft survival and increased
mortality from these causes. The proposal consists of an integrative review of the literature on the genesis of systemic
arterial hypertension in patients after renal transplantation, composed of original articles, published from 2012 to
2022, in peer-reviewed journals, languages, and that allow full access to the content. It was seen that the genesis of
hypertension in renal transplant patients can be related to factors such as the production of vasopressor substances that
support RAAS, use of immunosuppressants such as glucocorticoids and INC, as well as stenosis or thrombosis of the
renal graft artery, Arteriovenous fistula and the presence of proteinuria after the transplantation procedure, as well as
genetic predisposition as a stimulating factor, especially genetic mutations such as APOL1 and CAV-1, whether from
the donor or the recipient. It was concluded that systemic arterial hypertension in renal transplants has multifactorial
genesis and can systematically impair the normal physiological function of the organ, as well as the loss of the graft
and decreased life expectancy of these patients.

Keywords: Hypertension; Renal transplantation; Immunosuppressive; Pathophysiology.

Resumen

El trasplante renal es un tipo mas frecuente de trasplante de organos en Brasil, posee un proceso complejo,
involucrando aspectos éticos, inmunoldgicos sumados a condiciones especificas del donante y del receptor, y que
pueden acarrear problemas postoperatorios, incluyendo la hipertension arterial. La HAS desarrollada post-trasplante
renal se correlaciona con resultados cardiovasculares y renales negativos, cursando con deficiencia de funcion renal,
disminucion de la supervivencia del injerto y mayor mortalidad por esas causas. La propuesta consiste en una revision
integrativa de literatura sobre la génesis de la hipertension arterial sistémica en pacientes tras realizacion de trasplante
renal, compuesto por articulos originales, publicados en el periodo de 2012 a 2022, en revistas revisadas por pares, en
los idiomas portugués, inglés y espaiiol, y que permitan acceso integral al contenido. Se ha visto que la génesis de la
HAS en pacientes trasplantados renales puede estar relacionada a factores como produccion de sustancias
vasopresoras mantenedoras del SRAA, uso de inmunosupresores como glucocorticoides y INC, ademas de estenosis o
trombosis de la arteria del injerto renal, asociada o no a la fistula arteriovenosa y presencia de proteinuria después del
procedimiento de trasplante, asi como la predisposicion genética como factor estimulante, especialmente mutaciones
genéticas del tipo APOL1 y CAV-1, sean del donante o del receptor. Se concluyé que la hipertension arterial
sistémica en trasplantados renales tiene génesis multifactorial y puede perjudicar de forma sistematica la funcién
fisioldgica normal del 6rgano, asi como la pérdida del injerto y disminucion de la expectativa de vida de esos
pacientes.

Palabras clave: Hipertension arterial sistémica; Trasplante renal; Inmunosupresores; Fisiopatologia.

1. Introducéo

A doenca renal conica (DRC) é uma enfermidade frequente que atinge cerca de até 5% da populacdo brasileira, e a
cada ano tal namero aumenta devido a melhora da expectativa de vida, o que contribui para 0 aumento da prevaléncia de
doencas crénicas como a hipertensdo arterial e diabetes mellitus (DM), sendo essas as principais etiologias da DRC. Em casos
de perda de funcéo renal irredutivel, deve haver a realocacéo da funcéo atraves de dialise ou transplante renal. O transplante
tem vérias vantagens em relacdo a dialise, por proporcionar uma melhor qualidade de vida, sem as restricdes associadas ao
procedimento dialitico, incluindo aumento da expectativa de vida do doente. O transplante pode reduzir o risco de morte em
68%, se comparado entre pacientes transplantados e dialisados, ao fim de 3 a 4 anos (Barbosa et al., 2020).

Segundo o Ministério da Salde, o transplante renal é tipo mais frequente de transplante de 6rgdos no Brasil,
contabilizando cerca de 6.323 transplantes apenas no ano de 2019 (Brasil, 2019). Apesar de o transplante renal ser uma
alternativa benéfica para o paciente, com importante melhora na qualidade de vida, pode acarretar complicacGes relevantes,
sendo a rejeicdo pos-operatoria do enxerto a mais comum, que pode ocorrer de maneira hiperaguda, aguda, humoral ou
crbnica. Para que essa acdo seja minimizada, os imunossupressores sdo utilizados para a modulagdo da resposta imune do
organismo receptor transplantado, a fim de reduzir a probabilidade de rejeicdo e minimizar complicac6es futuras (Cabral et al.,
2018). E percebido que todo o processo de transplante é bastante complexo, envolvendo aspectos éticos, imunoldgicos
somados a condigdes especificas do doador e do receptor, e que ainda, em alguns casos, pode acarretar problemas pos-
operatérios. Algumas manifestacfes, por exemplo, podem ser vistas de maneira sistémica, como o surgimento da Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS).
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A HAS ¢ categorizada como uma doenga cronica ndo transmissivel, definida por elevagdo persistente da pressdo
arterial (PA), com Pressdo Sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ou Pressdo Diastolica (PAD) > 90 mmHg, realizando a medicéo
com técnica correta, em pelo menos duas ocasides distintas sem o uso de medicacdes anti-hipertensivas (Barroso et al., 2020).
E descrita, também, como o principal fator de risco para o desenvolvimento de Doencas Cardiovasculares (DCV), Doenga
Renal Crénica (DRC) e morte. A prevaléncia de HAS ¢ influenciada por multiplos fatores, com substancial participacdo de
fatores demograficos, hereditarios, socioecondémicos, comportamentais e antropométricos. Grande parte dos fatores podem ser
controlados e modificados; todavia, a exemplo a hipertensdo arterial derivada do transplante renal, é necessario entender suas
correlagdes clinicas e fisiopatoldgicas, a fim de intervir nas agdes possiveis (Marques et al., 2020).

Assim descrito, a HAS desenvolvida pos-transplante renal se correlaciona com desfechos cardiovasculares e renais
negativos, cursando com deficiéncia de fungdo renal, diminui¢do da sobrevida do enxerto e maior mortalidade por essas

causas. Os principais aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na HAS pés-transplante estdo resumidas na Figura 1.

Figura 1 - Principais fatores envolvidos no surgimento da hipertensdo arterial sistémica apds a realiza¢do do transplante renal.

Genética (APOL-1 e CAV-1); Hipertens3o pré-existente; Doenga Renal
Cronica; Comorbidades: Diabetes, Sindrome Metabdlica, Obesidade;
Receptor - Apneia Obstrutiva do Sono; Uso de medicamentos: inibidores de
calcineurina e glicocorticoides, principalmente
Genética(APOL-1 e CAV-1), Massa de néfrons, qualidade do 6rgdo e
Doador reserva funcional (critério marginal ou expandido), idade, sexo
Receptor e - Fungdo do enxerto tardia, rejei¢do cronica com perda progressiva da
doador fungdo renal, ou rejei¢do aguda medida por anticorpos
Cirurgia e - Estenose arterial do rim transplantado, ligadura da fistula
biépsia arteriovenosa
Médico - Inércia diagnéstica e terapéutica

Fonte: Rebelo e Rodrigues (2022).

Assim como na populacdo geral, a HAS estd associada a maior morbidade cardiovascular em pacientes
transplantados. Podem ser vistas hipertrofias ventriculares, especialmente a esquerda, em 50 a 82% de criangas hipertensas pos
transplante renal ocorrendo em 50 a 82% desta populagdo. Nos estudos de Rees (2012), eventos cardiovasculares foram a
causa mais comum de morte em pacientes transplantados, com um risco trés vezes maior de mortalidade que pacientes
normotensos. A presenga de HAS ¢ um fator preditivo significante e independente para uma pobre funcdo renal a longo prazo,
nao obstante o numero de rejeicdes em um ano pds transplante (Rees, 2012).

Recentemente, vem sendo demonstrada uma maior frequéncia de HAS até o terceiro més pos-transplante, diminuindo
até o final do primeiro ano; todavia, em até 60% dos casos, pode perpetuar-se como uma doenga cronica (Santos et al., 2019).
Desta maneira, é imprescindivel a determinagdo dos fatores associados & HAS, e o conhecimento de sua for¢a e influéncia na

evolugdo de pacientes transplantados renais, com enfoque a génese da hipertensao arterial desse grupo.
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2. Metodologia

A proposta consiste em uma revisdo integrativa de literatura sobre a génese da hipertensdo arterial sistémica em
pacientes apos realizacdo de transplante renal. Para elaboracdo da questdo de pesquisa da revisao integrativa, foi aprofundada a
partir dos seguintes passos: identificagdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios de inclusao e
exclusao; identificacdo e selegdo dos estudos; categorizacdo dos estudos selecionados; analise e interpretacdo dos resultados e
apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento. A pratica baseada em evidéncias, baseada na andlise de estudos publicados,
é condicdo basica para o desenvolvimento de uma reflexdo cientifica confidvel que atuard como moderadora na tomada de
decisdes (Mendes et al., 2008) Portanto, as revisGes integrativas da literatura sdo uma excelente escolha para os propdsitos
acima mencionados, pois combinam dados da literatura tedrica e empirica, proporcionando uma compreensdo mais completa
do tema de interesse (Mendes et al., 2008).

Reconhecido o problema em pauta, foram realizados os cruzamentos entre os descritores “hipertensdo arterial” e
“fisiopatologia”, “hipertensdo arterial” e “transplante renal”, “transplante renal” e “complica¢des”. Foram incluidos artigos
originais, publicados no periodo de 2012 a 2022, em periddicos revisados por pares, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
e que permitam acesso integral ao contetdo. Artigos publicados anteriormente a este intervalo de tempo ndo foram incluidos.
A busca sera realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), EBSCOhost, Biblioteca Virtual de Saide (BVS) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO). A busca
pelo material se realizou nos meses outubro e novembro de 2022. Dessa forma, os materiais selecionados e aprovados
seguiram para a analise final e para a construgdo da revisdo integrativa de literatura acerca do tema proposto, conforme
descricéo da Figura 2.

Figura 2 - Fluxograma de selecdo de artigos cientificos para resultados e discussao.

LEITURA DE TiTULOS E
RESUMOS

ANALISE DE CONTEUDO
INTEGRAL

Fonte: Autores (2022).
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3. Resultados e Discussao

O processo de transplante renal visa atenuar a insuficiéncia organica perseverante; todavia, como se trata de um 6rgao
genotipicamente diferente, podem ocorrer reagdes fisiologicas e/ou de incompatibilidade, limitadas pelas terapéuticas
adequadas ao paciente pos-transplante. Rebelo e Rodrigues (2022) pontuam que a hipertensdo arterial pos transplante renal
possui relagdo com a doenga prévia que determinou a insuficiéncia dos rins primitivos, bem como sua continuidade depende da
doenga que os acometeu. Habitualmente, ndo se realiza nefrectomia dos rins primitivos, o que permite a continuidade da
producdo de substincias vasopressoras que mantém o processo da hipertensdo arterial, como a renina, ativando o sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA). Sob a mesma perspectiva, Altheaby et al. (2019) estabelece relacao em seus estudos
sobre doadores hipertensos e receptores que se tornam hipertensos apos o procedimento. Foi realizada, para isso, uma revisao
sistematica com metanalise, com a conclusdo de que, possivelmente, tal condicdo aumenta o risco de hipertensdo arterial pds-
transplante e de incompatibilidade com perda do rim transplantado em casos de agravamento, por mecanismos ainda ndo bem
elucidados.

Um outro aspecto que pode corroborar a génese da HAS em pacientes transplantados é o uso de terapia
imunossupressora. O uso de imunossupressores ¢ realizado visando prevenir a rejeigdo ¢ prolongar a sobrevida do orgéo,
porém, podendo ocasionar desordens eletroliticas e algumas doengas cronicas, além de, paradoxalmente, nefrotoxicidade. Ari,
Fici e Robles (2021) afirmam que a ag8o de glicocorticoides e inibidores de calcineurina (INC) pode acentuar a sensibilidade a
vasoconstritores, ativando o SRAA, além de gerar hiperatividade simpatica e reten¢do de sédio. Outrossim, inibem a sintese de
oxido nitrico e de prostaciclinas, aumentando a geracdo de radicais livres. Juntos, tais processos poderiam causar disfuncao
endotelial e contribuir para o comprometimento da funcdo organica global. Dessa maneira, nota-se a importancia dos
imunossupressores diante do procedimento de transplante ¢ de adaptagdo do enxerto, mas tornam-se fatores de risco para o
desenvolvimento de HAS, acentuado pelo efeito dose dependente, por ativagdo de receptores mineralocorticoides, levando a
retencdo hidrica (Santos etal., 2019).

Apds um transplante renal, o sistema imune atua na prote¢do do organismo contra o objeto estranho, promovendo uma
reagdo contra esse 0rgdo. Isso pode resultar em dano ou até mesmo em perda do enxerto, processo denominado de rejeigdo. As
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) e Human Leukocyte Antigen (HLA), nos humanos,
funcionam como receptores de antigenos provenientes do doador ou do enxerto, apresentando-os aos linfocitos T do receptor
desencadeando o processo de rejeicao (Starck et al., 2020). As medicagdes imunossupressoras sao prescritas com a finalidade
de evitar as complicagdes graves referentes a rejei¢do. Todavia, apesar de sua extrema eficiéncia em relagdo a prote¢do contra
o corpo estranho, podem ocasionar diversos efeitos colaterais como nefrotoxicidade, dislipidemia, diabetes mellitus e,
especialmente, a HAS pds-transplante, bem como podem favorecer o surgimento de infec¢des no periodo pos-transplante,
principalmente nas primeiras semanas (Galante, 2015).

Além disso, ap6és o transplante, a presenca de quaisquer eventos que implicam em hiperatividade do SRAA pode
desencadear surgimento e/ou piora do processo hipertensivo e necessidade de intervengdo cirirgica da enxertia. Além disso, a
hipertensdo arterial em si é reconhecidamente o fator de risco mais importante sobre a progressdo da lesdo renal. Os niveis
pressoricos descontrolados interferem diretamente sobre a hemodinamica glomerular, além de possuir repercussio direta sobre
a ativacdo do sistema renina-angiotensina e o aparecimento de proteintiria (Galante, 2015). Visto isso, Rosa et al. (2019) e Tizo
e Macedo (2015) postulam tal via dupla, uma vez que diversos processos e farmacos que interferem na dinamica do SRAA sao
capazes de desencadear a HAS, bem como a HAS ¢ suficiente para agravar a doenga renal cronica em diversas situagdes. Tudo
isso, associado a imunossupressao, corrobora para o agravamento do enxerto.

Ainda, algumas complicacdes vasculares vistas nos transplantes renais podem desencadear distirbios hemodinamicos.

E visto que a estenose ou trombose da artéria do enxerto renal, associada ou ndo a fistula arteriovenosa e sdo frequentes e
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ocorrem entre 1-15% dos pacientes (Galante, 2015). Mendes et al. (2015) cita em seus estudos que a estenose da artéria renal
pos enxerto ocorreu 2,88% dos casos, ao encontro da média da literatura, com taxas que variam de 1,5 a 7%. Desse percentual,
a presenga de hipertensdo em receptores de transplante renal € um achado clinico em 50-60% dos casos, em longo prazo. Dessa
forma, das diversas condi¢des impostas quanto a génese da HAS em pacientes transplantados, a estenose arterial representa
uma das causas potencialmente curaveis. Alguns achados clinicos podem sugerir estenose da artéria renal, sendo a propria
HAS, que pode ser refrataria a tratamento, além da presen¢a de sopro audivel no sitio do enxerto e disfun¢do progressiva do
rim enxertado (Mendes et al., 2015).

Segundo Oliveira et al. (2015), outro ponto importante no progndstico do enxerto renal que pode cursar com doengas
cardiovasculares, como a HAS, ¢ a presenga de proteinudria apos o procedimento de transplante. Segundo o autor, proteinuria,
nesse caso, ¢ definida como uma excre¢@o de proteina urinaria maior do que 300-500 mg/24 horas por no minimo 3-6 meses,
possuindo origem multifatorial, podendo ser citadas a nefropatia cronica do enxerto, as glomerulonefrites recorrentes, a
pielonefrite, a nefrotoxicidade medicamentosa pelo enxerto, a nefropatia diabética pré e pos procedimento. A presenca de
microalbuminuria ou proteintria de alto peso molecular esta associada a maior incidéncia de HAS, rejeicdo aguda e de
disfun¢do do enxerto. No estudo em questdo, a proteintiria foi identificada em 30,3% dos homens e 16,2% das mulheres, nos
quais, longitudinalmente, 32% apresentaram HAS como complicacéo.

Algumas causas, ainda, estdo aquém do aparato médico. Foi visto por Palanisamy et al. (2014) que a presenca de
mutagdes genéticas em alguns genes, tais como Apolipoproteina L1 (APOL1) e Caveolina-1 (CAV-1), sejam do doador ou do
receptor, se relacionam com o desenvolvimento de HAS no pds-transplante. Ainda nessa abordagem, o fator de idade tende a
favorecer o surgimento da HAS. Segundo Heidotting et al. (2012), a cada década apds o transplante, o receptor amplia em mais
de 25% a chance de desenvolver HAS. Todavia, ainda ¢ visto que tal aumento acompanha a epidemiologia habitual em
pacientes ndo enxertados, que também se acentua com o envelhecimento. Deve-se considerar, de qualquer forma, que a idade
do doador também auxilia na justificativa do surgimento da HAS, uma vez que a qualidade do rim transplantado é um dos

fatores a serem avaliados no contexto de sucesso da enxertia.

4. Consideracdes Finais

Visto a multicausalidade da génese da HAS em pacientes transplantados renais, é possivel observar que envolve
fatores derivados do receptor, do doador, da associa¢do de ambos, além de acdes desenvolvidas durante o procedimento e apos,
referente ao processo de adaptacdo e a propria terapia imunossupressora. Foi visto pela revisdo que o surgimento de HAS em
pacientes previamente higidos pode derivar da doenga prévia que determinou a insuficiéncia dos rins primitivos, pela produgdo
de substincias vasopressoras mantenedoras do SRAA, além do papel acentuado da agdo de glicocorticoides e INC,
ocasionando ora sensibilidade fisiolégica acentuada com ativacdo do SNC e com retencdo de sodio, ora indicios de
nefrotoxicidade, incluindo o aumento da concentrag@o de radicais livres. Esses fatores, por si s6, correspondem a maioria dos
casos de HAS apos enxerto.

Além do mais, medicagdes que interferem na dindmica do SRAA e na hemodinadmica sdo possiveis causas para o
surgimento de hipertensdo arterial, além de estenose ou trombose da artéria do enxerto renal, associada ou ndo a fistula
arteriovenosa e presenga de proteinuria apos o procedimento de transplante. Tem-se, também, predisposicdo genética como
fator estimulante, especialmente mutagdes genéticas do tipo APOL1 e CAV-1, sejam do doador ou do receptor. Posto isso,
nota-se que o transplante renal, de extrema importancia para a qualidade de vida de doentes renais cronicos, pode desencadear
reacOes desagradaveis mediante a realizagdo do procedimento, com enfoque, neste estudo, para complicagdes cardiovasculares

de cunho pressorico. Vé-se, ainda, que a hipertensdo arterial sistémica em transplantados renais tem génese multifatorial e
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pode prejudicar de forma sistematica a fungdo fisiolégica normal do 6rgdo, bem como a perda do enxerto e diminui¢do da

expectativa de vida desses pacientes, havendo a necessidade de mais pesquisas relacionadas ao tema.
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