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Introduciio

As disposicoes e condutas em transplante renal variam
significativamente, as diretrizes fornecem somente orien-
tacOes gerais.

Doaciio renal

Hd um importante hiato entre doacoes e demanda por
transplantes renais, com numero insuficiente de doado-
res falecidos. Entretanto, ha uma forte tendéncia para
aumento nos transplantes intervivos.

Recomendacdes para aumento nas doacdes GR

Doadores falecidos

Em todos os paises sem lei de consentimento pre- C
sumido, hd esforcos para recrutar doadores através
de um registro optativo ou de cartoes de doadores.

Maior uso de doadores cujos batimentos cardiacos

. . . B
ja cessaram, “non-heart-beating donors”. Criacao

de politicas para admissao desses doadores.

Uso selecionado de doadores falecidos apos os B

60 anos.
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Orgaos de doadores falecidos apés os 70 anos B
deveriam ser avaliados individualmente.

Doadores para transplantes intervivos

A doacao de 6rgaos deveria ser considerada uma C
gesto de caridade. A sociedade pode expressar
gratidao através de titulos honrosos (Ex.: meda-
lha de honra, seguro doacao).

Explorar doacéo intervivos quando o paciente
encontra-se no inicio do quadro de insuficiéncia C
renal terminal.

Decisoes sobre rins com multiplas artérias ou ano- C
malias anatomicas devem ocorrer individualmente.

A nefrectomia laparoscopica obtém o mesmo
resultado (complicacdes, funcionamento e
sobrevida do enxerto) que a cirurgia aberta, com
menor morbidade pos-operatoria, menor tempo
de recuperacio e melhores resultados cosméticos.

A nefrectomia laparoscopica aumenta o nimero C
de possiveis doadores.

A laparoscopia é uma maneira de aumentar o C

numero de transplantes intervivos.

Selecao de doadores renais e critérios de recusa

A condicio fisica do doador e principalmente do 6rgao a ser
doado, é mais importante que a idade. Fatores de risco impor-
tantes para a faléncia do 6rgao constituem historico de diabe-
tes ou hipertensao grave com lesio dos vasos da retina. Fatores
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que excluem potenciais doadores ou que limitam a doacao
unica em vez de multiplos 6rgéos sao infarto do miocardio,
angina grave, doenca vascular grave e hipotensiao duradoura,
oligtiria e longo periodo de internacéo em UTI.

O doador potencial deve ser avaliado quanto ao virus da imu-
nodeficiéncia humana ( HIV-1 e HIV-2), hepatite C (HCV),
hepatite B ( HbsAg e Anti-HBc), hepatite aguda (transaminases
hepaticas), citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr se o receptor
for pediatrico, sifilis, sepsis, tuberculose, outras infeccoes e
historia familiar (ou possiveis sinais clinicos) de doenca de
Creutzfeldt-Jacob.

Circunstancias diferentes aplicam-se quando um receptor ja
esta infectado com HIV ou hepatite, entdo o transplante de um
doador infectado torna-se possivel para casos selecionados.

Historia prévia de malignidade nao é uma contraindicacio para
doacio de orgaos. Entretanto, contraindicacdes absolutas sio
cancer ativo ou metastatico (com raras excecoes, ex.: testiculo)
e canceres com altas taxas de recorréncia, ex.: linfomas. Deve-
se excluir metdstase como causa de sangramento intracrania-
no, em um potencial doador com sangramento de etiologia
ndo estabelecida.

Para excessoes especificas, em caso de malignidade, consultar
o Guideline completo.

Orgaos de doadores marginais devem ter “clearence” de crea-
tinina calculado de 50-60 mL/min. Rins com “clearence” < 50
mL/min somente sio adequados para transplante duplo.



Recomendacdes para doadores com morte
encefdlica

GR

Considerar todo paciente com morte encefélica
como doador potencial, sem limites de idade.

Obter consentimento para coleta de 6rgaos con-
forme legislacao vigente. O consentimento sempre
¢ recomendado, inclusive em paises cuja legisla-
¢d4o presume 0 consentimento.

Sempre excluir individuos que se recusaram a
doar durante a vida.

O doador acometido por doenca potencialmente
transmissivel (infeccdo, neoplasia) deve ser cuida-
dosamente avaliado, considerando riscos e benefi-
cios ao receptor.

Um o6rgao de boa qualidade deve ser assegurado

ao receptor e todo centro transplantador deve esta-
belecer seu préprio protocolo de inclusao. Orgaos
marginais s6 podem ser usados apos avaliacao com-
pleta. Oriente o receptor e confirme sua aceitacao.

Técnicas cirorgicas

GR

Transplantes intervivos estao associados a maiores
taxas de sucesso com relacdo aqueles de doador
falecido.
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O cirurgiao € responsavel pela certificacao de que B
o doador seja clinica e psicologicamente adequado
e de que o orgao esteja em plenas condicdes para o
implante com sucesso provavel.

Sempre deixar o doador com o melhor 6rgao. A B
abordagem transperitonial aumenta o risco de com-
plicacdes esplénicas e intestinais.

Nefrectomia aberta deve ser realizada por abordagem | B
extraperitonial através de lombotomia ou incisao

subcostal.

Nefrectomia laparoscopica ( intra ou extraperitonial) B
deve ser realizada por cirurgides especificamente
treinados.

Laparoscopia “hand-assisted” minimiza tempo de isque- B

mia quente quando comparada a laparoscopia classica.

Receptor renal

A avaliacéo pré-operatoria cuidadosa de todos os candidatos a
transplante é de suma importancia para melhorar a sobrevida
do orgio e do paciente. A avaliacao deve ser sistematica.

Recomendacdes para terapia pré-transplante | GR

No trato urogenital com anomalia, avaliacao meti- | g/
culosa faz-se necessaria e o estudo urodinamico
constitui a principal investigacao.

Se a terapia farmacologica ou o cateterismo B/C
intermitente falharem ou néo forem possiveis, ha
indicacéo para derivacao urindria (reservatorios
continentes, condutos ou cistoplastia).
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Retirada de rins com doenca policistica autosso-
mica dominante, se houver restricao de espaco
ou complicacdes (infeccdo cronica, suspeita de
malignidade).

B/C

Outras consideracoes especiais no receptor

Recomendacoes

GR

Malignidade ativa ¢ uma contraindicacéo porque a
imunossupressao pode agravar a doenca de base, pre-
judicando o paciente e o resultado do transplante.

O periodo de espera para o transplante em receptores
com historico de doenca maligna depende do tipo, do
estagio TNM e graduacéo tumoral, além da idade e
condicdes clinicas do paciente.

A infeccao ativa pode exacerbar-se apos o transplante
e afetar a sobrevida.

O rastreamento para infec¢oes virais e bacterianas em
todos os candidatos a transplante deve incluir: hepatite
B, hepatite C, HIV, citomegalovirus e tuberculose.

O rastreamento de todos os pacientes em todas as
subespecialidades nao é necessario. Entretanto, um
individuo com historia clinica e exame suspeito

de infeccdo localizada deve ser encaminhado ao
especialista (otorrinolaringologista, odontoélogo,
dermatologista, urologista e/ou ginecologista), para
descartar todos os focos possiveis.
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Reavaliacdo de pacientes nao colaborativos (ou com
comorbidades muito graves) pode ser apropriada.

A avaliacdo pré transplante deve focar em doencas
cardiacas. Esta deve ser intensiva em pacientes de
alto risco para doenca isquémica, no intuito de
excluir insuficiéncia coronariana. Revascularizacdo

deve ser realizada antes do transplante.

Doenca arterial periférica ¢ comum em pacientes ure-
micos. Atencdo especial deve ser dedicada aos vasos
iliacos, periféricos e do sistema nervoso central, através

de meios diagnosticos e terapéuticos apropriados.

Pacientes com diabetes devem ser transplantados.
Requerem extensiva avaliacao pré-transplante.

Obesidade, por si so, ndo constitui contraindicacao
para transplante. Avaliacio completa e tentativa de
perda de peso devem ser recomendadas.

Pacientes com risco de coagulopatias devem ser cui-
dadosamente avaliados, objetivando a prevencao de
eventos tromboembdlicos pos-transplante imediato.

Doencas que podem influenciar no resultado pos-
transplante (ex.: diverticulose, colelitiase, hiperpa-
ratireoidismo) devem ser identificadas e tratadas, se

possivel, antes do transplante.

Idade, isoladamente, ndo é uma contraindicacao,
mas o receptor deve passar por avaliacdo completa,
incluindo riscos e beneficios, e ser aconselhado
sobre o risco aumentado associado a idade avancada.




Recrudescéncia da doenca renal de base é comum, C
embora perda do enxerto — por esse motivo nao seja.
Somente poucas doencas, com altas taxas de recor-
réncia, e que levam a perda precoce do enxerto, sao
contraindicacoes para transplante. Estes pacientes
devem ser, especialmente, aconselhados antes de

transplantes intervivos.

Pareamento ("Matching”) de doadores e receptores

Recomendacdes GR

Determinar grupo sanguineo ABO e fenotipos B
HLA- A, -B e —-DR em todos os candidatos aguar-
dando transplante.

Para evitar rejeicao hiperaguda, “cross-matching” B
deve ser realizado antes do transplante.

Orgaos de doadores falecidos devem ser transplantados em
receptores com o menor numero de HLA nio pareados,
“HLA mismatches”. Resultados falso positivos para o parea-
mento podem ocorrer principalmente associados a doencas
autoimunes. Receptores com alto percentual de anticorpos
reativos - “panel-reactive antibodies” (%PRA) - devem ser
posteriormente analisados para garantir “cross-match” nega-
tivo. Pareamento no grupo sanguineo ABO previne rejeiciao
hiperaguda, porém avancos técnicos tém possibilitado trans-
plantes com sucesso em pacientes ABO incompativeis.
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Imunossupressdo apds transplante renal

A imunossupressao atual tem boa eficacia com adequada

tolerabilidade: inibidor de calcineurina (CNI; ciclosporina

ou tacrolimus ) + micofenolato (micofenolato mofetil-

MMF) ou micofenolato sodico (EC-MPS) + corticoesteroide
(prednisona ou prednisolona). Terapia de inducao também

deve ser ofertada.

Recomendacdes para imunossupressio

GR

Profilaxia de rejeicao com CNI permanesendo a
melhor pratica atual.

Escolha do CNI (ciclosporina ou tacrolimus) depende
do risco imunologico, caracteristicas do receptor, imu-
nossupressao concomitante e fatores socioecondmicos.

Monitorar o nivel sérico de ciclosporina ou tacrolimus
¢ obrigatorio para prevenir subdoses (aumentam o
risco de rejeicao) ou superdoses (aumentam o risco de
efeitos colaterais, particularmente nefrotoxicidade).

Micofenolatos sao o padrao atual. A dose habitual de
MMF combinado com ciclosporina é de 1g duas vezes
ao dia ou EC-MPS 720mg, duas vezes ao dia.

Terapia combinada de micofenolatos com tacrolimus
nao esta aprovada formalmente. A dose correta de
micofenolato nao foi estabelecida, uma vez que pacien-
tes tratados com tacrolimus tém uma exposi¢ao maior
ao micofenolato, comparado aqueles tratados com
ciclosporina. A dose inicial recomendada de MMF
combinado com tacrolimus é de 1g, duas vezes ao dia
ou EC-MPS 720mg duas vezes ao dia. Esta dosagem é
frequentemente reduzida em 30-50% em 1 ano.




Monitorar niveis séricos de micofenolatos nao pode
ser recomendado para todos os pacientes, devido a
evidéncia limitada de beneficio.

Azatioprina pode ser prescrita em populacio de
baixo risco para imunossupressao inicial, especial-
mente naqueles intolerantes aos micofenolatos.

Terapia inicial com esteroides permanece como
padrio no periodo peri e pos-operatorio imediato.

Para reducao dos efeitos adversos dos esteroides,
estes devem ser suspensos na maioria dos pacien-
tes depois de 3-12 meses, quando utilizada terapia
combinada com CNI e micofenolatos.

Recomendacdes para outras terapias imunossu-
pressoras

Inibidores mTOR (sirulimus, everolimus)

GR

Rejeicao aguda pode ser efetivamente prevenida por
inibidores mTOR combinados com CNI. Reduzir dose
de CNI para evitar nefrotoxicidade.

Combinacio inicial, sem CNI, com inibidores mTOR
+ micofenolato + esteroide ndo é suficiente para pre-
venir rejeicao aguda, comparado ao regime padrao.

Medidas cirurgicas profilaticas devem ser tomadas no
periodo perioperatorio quando houver uso de inibido-
res mTOR, devido ao prejuizo na cicatrizacao.

Inibidores mTOR sao uma alternativa aos CNI, quando
houver muitos efeitos colaterais relacionados a estes.

Niveis séricos de sirolimus e everolimus devem ser
monitorados regularmente.

419



420

Terapia de inducao de deplecao de células T GR

Efeitos adversos potencialmente letais incluem maior B
incidéncia de infeccoes oportunistas graves e maligni-
dade, particularmente doencas linfoproliferativas.

Terapia de deplecao de células T nio resultou em B
melhores resultados globais.

Terapia de deplecdo de células T nao deve ser roti- B
neiramente usada em receptor de baixo risco no
primeiro transplante.

Os pacientes devem ser informados sobre os riscos B
aumentados de infeccdo e cancer.

Anticorpos antirreceptor de interleucina 2 ( IL-2R) GR
Reduzem a taxa de rejeicao aguda, possibilitando A

reducdo na dose de CNI e esteroides.

Complicacoes

Rejeicao hiperaguda ¢ rara e geralmente ocorre em minutos
ou horas apo6s a vascularizacdo, embora possa ocorrer em

até 1 semana pos-transplante. Resolve-se com a remocéo do
enxerto.

Rejeicao aguda pode ser classificada em rejeicao celular
aguda, mediada por células T (ACR, “T-cell mediated”) ou
rejeicdo humoral aguda, mediada por anticorpos (AHR, “anti-
body-mediated”). Testar pacientes com rejeicio celular aguda
para anticorpos IgG anti-HLA reativos ao enxerto. Terapia
ampla com esteroides constitui o tratamento inicial. Em
quadros graves, ou resistentes a esteroides, considerar imu-
nossupressio intensificada, com corticoides em altas doses,
tacrolimus e agentes de deplecao de células T.

Tratamento da rejeicdo humoral aguda inclui esteroides,



tacrolimus e imunoglobulina intravenosa. Anti- CD20 (ritu-
ximab) ou agentes de deplecao de células T podem ser efi-
cientes.

Uma disfuncao cronica do enxerto pode levar meses ou anos
para se desenvolver. Realizar biopsia renal e determinar alo-
anticorpos especificos do doador, se ocorrerem mudancas
durante o seguimento com creatinina sérica, “clearence” de
creatinina, pressao arterial, lipidograma e excrecdo urindria
de proteinas. Se fibrose intersticial/atrofia tubular (IF/TA) for
confirmada, iniciar terapia adequada, ex.: controle da hiper-
tensao arterial. Considerar conversao para inibidores mTOR
em pacientes sob terapia com CNI e/ou sinais histologicos
sugerindo toxicidade ao CNI sem proteinuria significativa ( <
800 mg/dia). Alternativas incluem reducéo da dose de CNI,
sob protecdo com micofenolatos ou, em pacientes cronicos,
retirada do CNI e manutencdo com micofenolato e esteroi-
des.

Malignidade pés-transplante é uma causa comum de morte a
longo prazo. A maioria afeta a pele ( 40%) ou o sistema linfa-
tico (11%). Monitorar pacientes jovens e pacientes que rece-
beram agentes depletores de células T. Rastreamento anual
para cancer e comorbidades é obrigatorio.

Rastreamento anval

Um seguimento regular pos-transplante por equipe treinada
e experiente é recomendado, pelo menos, a cada 6-12 meses.
O monitoramento da funcao renal da imunossupressdo e dos
efeitos adversos por um médico a cada 4-8 semanas ¢ alta-
mente recomendado.
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