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RESUMO

Introdugao: Avaliar a incidéncia de policitemia (PTxP) em transplantados renais no primeiro ano pdés-transplante.
Identificar fatores de risco e implicagdes progndsticas. Métodos: Estudo retrospectivo, observacional. Critérios de
inclusdo: receptores de transplante renal entre janeiro e dezembro de 2010 com idade >18 anos, acompanhamento
pos tx > seis meses. Exclusdo: DPOC, tabagismo ativo e eritrocitose secundaria. Para analise, os pacientes foram
divididos em dois grupos: PTxP: Hb = 18g/L ou htc = 51% (homens) ou Hb = 17g/L ou Htc = 50% (mulheres). PTxP
grave foi definida como hb > 18,5g/L ou htc >55% e/ou necessidade de sangria terapéutica. Grupo controle (CTL):
Hb < 18g/L ou htc < 51% (homens) e hb<17g/L ou ht < 50% (mulheres). Pardmetros avaliados: dados demograficos,
eventos tromboembdlicos, hemoglobina, hematdécrito e creatinina sérica, terapéutica e evolugdo. Resultados: 122
pacientes, idade 47 + 12 anos, maioria homens (63,1%) e receptores de rim de doador falecido (95%) preencheram
os critérios de inclusdo. Desses, 17 (14%) preencheram os critérios para PTxP (Hb 17,3+0,6 g/L; Htc 53,4%1,9%),
diagnosticada 915 meses pos-transplante. Seis pacientes classificados como PTxP grave ndo apresentaram fenbmeno
tromboembdlico grave e/ou necessidade de flebotomia. Cerca de 62% dos pacientes apresentavam creatinina < 1,6
g/L apés seis meses de acompanhamento. O tratamento foi realizado com iECA e/ou aminofilina em 12/17 pacientes,
com resposta completa em oito casos. Dos cinco pacientes nao tratados, quatro evoluiram com remissao espontanea
completa. Os grupos PTxP e CTL eram comparaveis em pardmetros demograficos, pressao arterial, fungao renal,
diabetes ou tabagismo pré-transplante e/ou terapia imunossupressora. O grupo PTxP evoluiu com recuperagao mais
rapida dos parametros hematimétricos que o CTL. Nao houve diferenga significativa entre grupos para os desfechos
de perda de enxerto e morte em trés anos, mas houve tendéncia a perda de enxerto mais precoce no grupo CTL.
Concluséo: A incidéncia de policitemia foi de 14%, menor do que a reportada em nossa série histdrica, de 33%.
Niveis de hemoglobina proximos ao normal no 1° més pds-transplante foram marcadores precoces de PTxP.
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INTRODUGCAO

Policitemia é definida como hematdcrito (ht) superior
a 51% ou hemoglobina (hb) = 18 g/dL para homens
ou hematécrito >50% (Hb = 17 g/dL) para mulheres
apo6s o sexto més de transplante renal, desde que
excluidas outras causas potenciais de eritrocitose."?
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E uma complicacdo que acomete muitos receptores
de transplante renal, apesar de apresentar reducgéo
progressiva de incidéncia na dltima década,
associada ao aumento do uso de imunossupressores
antiproliferativos, de bloqueadores do sistema renina
angiotensina aldosterona, iECA (inibidores do enzima
conversora da angiotensina) e BRAs (bloqueadores dos
receptores de angiotensina).??
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Cerca de 65% dos casos de policitemia poés-transplante
(PTxP) ocorrem durante o primeiro ano pds-transplante
e 86% nos primeiros dois anos,*® geralmente em
pacientes com funcdo renal preservada do enxerto.* O
pico nos niveis de hemoglobina tende a ocorrer entre 16
e 20 meses ap0s o transplante 25 e cerca de 25% dos
pacientes podem evoluir com remissdo espontanea.®

Fatores de risco para PTxP incluem o género masculino,
auséncia de episddios de rejeicao aguda, fungao renal
preservada do enxerto, persisténcia dos rins nativos,
diabetes e doenga renal policistica como causa de
doenca renal primaria, estenose da artéria renal do
enxerto, controle de hiperparatireoidismo e toxicidade
por ciclosporina.*®® O diagnéstico diferencial inclui
causas secundarias para aumento da viscosidade
sanguinea, como uso de diuréticos de alga, doenga
pulmonar crénica e hipovolemia.®

A patogénese da PTxP é multifatorial e permanece
controversa.®’” Possiveis mecanismos envolvem (a)
aumento da producgdo de eritropoetina (EPO) pelos
rins nativos;® (b) aumento da sensibilidade para EPO
e aumento da eritropoese mediada por fatores de
crescimento como IGF-1 (insulin-like growth factors)
e GSCSF (growth stem cells soluble factor);® (c)
proliferacdo de precursores eritroides mediado por
angiotensina ° e (d) efeito de androgenos enddgenos,
que estimulariam progenitores eritroides e explicariam a
elevada incidéncia de PTxP em homens.®

A apresentacao clinica da PTxP inclui tonturas, cefaleia,
letargia e adinamina, associadas ao aumento da
viscosidade sanguinea. Cerca de 15% dos pacientes
desenvolvem eventos tromboembdlicos arteriais
ou venosos, variando de trombose periférica a
tromboembolismo pulmonar.*8

Com o objetivo de avaliar a incidéncia, fatores de risco
e implicagbes na sobrevida de paciente, analisamos
de forma retrospectiva um grupo de receptores de
transplante renal durante trés anos apods o transplante.

PACIENTES E METODOS

Estudo descritivo, retrospectivo, observacional incluindo
receptores de transplante renal durante os primeiros
trés anos apds o transplante.

Critérios de Inclusao: (a) receptores de transplante renal
isolado entre janeiro e dezembro de 2010; (b) idade 218
anos na ocasiao do transplante e (c) acompanhamento
pos-transplante = seis meses. Foram considerados
como critérios de exclusdo: (a) perda de paciente e
enxerto nos primeiros seis meses pos-transplante; (b)
diagnostico de DPOC (doenga pulmonar obstrutiva
crénica), tabagismo ativo e/ou policitemia secundaria
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(c) uso crbénico de diuréticos de algca. Os pacientes
elegiveis foram divididos em dois grupos, de acordo
com os niveis de hematdécrito nos grupos de Policitemia
(PTxP) e controle normal (CTL), e acompanhados por
um periodo de trés anos.

Policitemia pds-transplante foi definida como hb 218 g/
dL e hematdcrito 251% para homens e hb 217 d/dL e
ht 250% para mulheres. Eritrocitose grave foi definida
como hb >18.5 g/dL ou Ht >55% e/ou necessidade de
sangrias terapéuticas regulares.

Dados clinicos e laboratoriais foram coletados a partir
dos prontuarios médicos e do banco de dados do
programa de transplante renal e incluiram: (a) dados
demograficos: idade, género, etiologia da doenca renal
primaria, tipo de doador (vivo ou falecido); (b) Eventos
associados com PTxP, incluindo tromboembolismo,
hipertensdo arterial, diabetes e rejeicdo aguda
comprovada por biopsia. (c) fatores de risco para
PTxP: estenose de artéria renal do enxerto, uso de
diuréticos de alga, tabagismo e imunossupressores; (d)
parametros laboratoriais: hemoglobina, hematdcrito,
creatinina sérica e (e) terapia para controle de PTxP:
medicamentos e doses. Os dados foram coletados nos
periodos basal e a intervalos de trés meses, por trés
anos.

Os tesultados foram apresentados como média + desvio
padrdo. As variaveis categoricas foram analisadas
por teste exato de Fisher, enquanto que as variaveis
continuas foram analisadas pelo teste t de Student. A
significancia estatistica foi considerada em <0,05.

RESULTADOS

Entre janeiro e dezembro de 2010, foram realizados 136
transplantes renais em pacientes >18 anos, dos quais 14
foram excluidos por perda do enxerto ou 6bito com rim
funcionante, nos primeiros seis meses pos-transplante. O
grupo de estudo foi composto de 122 pacientes, a maioria
do género masculino (n=77, 63,1%), com idade média de
47 £ 12 anos, sendo 95% receptores de rim de doador
falecido. As causas da doenca renal primaria foram
hipertensédo arterial sistémica (27%), glomerulonefrite
cronica (18%), diabetes (13,1%), pielonefrite crénica
(9%), doenca renal policistica (APKD, 8,1%) e etiologia
indeterminada (17,2%). Apds o transplante, 95% dos
pacientes apresentavam hipertensao arterial e 33,6%
diabetes. Rejeicdo aguda comprovada por biopsia foi
observada em 13,6% dos pacientes. A sobrevida de
enxerto em trés anos foi de 88,8% e as principais causas
de perda de enxerto foram morte com rim funcionante
(46,1%), disfuncéo crénica do enxerto (23,3%), rejeicéo
aguda (15,3%), e nefropatia pelo Poliomavirus humano
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(15,3%). A taxa de mortalidade em trés anos foi de 5,5%,
de etiologia infecciosa (60%) ou cardiovascular (33%).

Dezoito pacientes preencheram os critérios laboratoriais
para policitemia com incidéncia de 14%, diagnosticado
em média 915 meses apods o transplante. No diagndstico,
a hemoglobina média foi de 17,3 + 0,6 g/dL com
hematdcrito de 53,4 + 1,9%.

Os grupos PTxP e de controle eram comparaveis em
relacdo a idade, ao género, tipo de doador (vivo ou
falecido), a doenca renal primaria, etiologia da doenca
renal primaria, histéria de tabagismo ou diabetes pré-
transplante, pressao arterial, funcéo renal e incidéncia
de rejeicdo aguda confirmada por biopsia. [Tabela 1].

Tabela 1 —Parametros clinicos e demograficos dos grupos estudados.

Parametro PTxP Controle
Numero de pacientes 17 104
Idade (anos) 44,4 +11,4 473+ 11,5
Género (masculino:feminino) 14:3 63:41
Doador (vivo:falecido) 2:15 4:100
Tromboembolismo (%) 0 1 (0,9%)
Tabagismo (%) 41,1 25,0 *
Hipertensao arterial (%) 100 94,2
Diabetes pré-transplante (%) 23,5 35,5
Diabetes pos-transplante (%) 0 13,4
Rejeicao aguda em biopsia (%) 5,8 15,3
Pressao arterial sistdlica (mmHg)
PAS transplante 140 + 15 143 +21
PAS M1 121+19 126 £ 17
PAS M3 130+ 14 131 +20
PAS M6 127 £23 133 +£22
Pressao arterial diastolica (mmHg)
PAD transplante 82+9 80+ 12
PAD M1 78 £16 78 £12
PAD M3 79+ 11 80+ 11
PAD M6 81+13 8211

* P<0.05 Versus Controle

Desde o primeiro més pos-transplante, os niveis de
hematdcrito e hemoglobina do grupo PTxP foram
significativamente superiores aos do grupo de controle,
mostrando recuperagdo mais rapida da anemia,
independente da fungao renal do enxerto. [Tabela 2]

A analise da terapia imunossupressora mostrou
tendéncia a maior utilizacdo de ciclosporina no grupo
PTxP (17,4 verus 3,8%, PTxP versus controle, p=0,05).
Para os demais agentes imunossupressores, nao
observamos diferencga entre os grupos.

No grupo com diagnéstico de policitemia, a fungao
renal permaneceu estavel durante todo o periodo
de acompanhamento, com creatinina média de 1,4 +
0,5 mg/dL. A terapia para PTxP foi necessaria em 12
pacientes, com bloqueio do sistema renina angiotensina
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aldosterona isolado ou associado a aminofilina,
resultando em controle do hematécrito em oito (67%)
pacientes. A maioria dos pacientes que néo recebeu
terapia farmacoldgica apresentou remissdo espontanea
da PTxP.

Tabela 2 —Valores do RMS com e sem a utilizagédo de pressao positiva
expressos em média e desvio padrédo

Hemoglobina Hematocrito Creatinina
PTxP Controle PTxP  Controle PTxP  Controle
X 11.7+2.2 11.8+1.7 357£6.5 36.2£54  9.6%4.1 8.4+2.6
M1 11.8+£1.7% 10.3+1.5  36.2+5.0* 31.7+4.7 24419 1.8£0.9*
M3 14.1+1.6* 11.8+1.8  43.6+4.2* 37.0+5.7 1.3%0.2 1.5+0.6
M6 16.6+1.3* 13.0£1.6 51.5+4.1*  40.5+49 1.31£0.2 1.5£0.6

* P<0.05 Versus Controle

A sobrevida do paciente e do enxerto também foram
comparaveis entre os grupos durante o acompanhamento
de trés anos. No grupo PTxP ocorreram duas perdas
de enxerto causadas por 6bito com rim funcionante
(n=1) e nefropatia pelo Poliomavirus (n=1). No grupo de
controle, 11 enxertos foram perdidos, por morte com
rim funcionante (n=5), rejeicdo aguda (n=3) e disfungao
crébnica do enxerto (n=3). Observamos tendéncia a
perda mais precoce do enxerto no grupo de controle
(19,7 versus 24 meses, controle versus PTxP, p=0,06),
assim como para morte do paciente (12,4 versus 23,0
meses, controle versus PTxP, p<0,05). Entretanto, esses
dados devem ser analisados com cautela, uma vez que
arejeicdo aguda confirmada por biopsia ocorreu apenas
no grupo de controle, o que pode ter impacto negativo
na sobrevida do enxerto.

DISCUSSAO

Nesta série de 122 casos, a incidéncia de policitemia
pos-transplante foi de 14%, comparavel a outros estudos,
com incidéncia variando de 8 a 15%,2¢ dependendo do
critério diagnodstico utilizado. Em estudo anterior do
nosso grupo com 333 pacientes transplantados entre
janeiro de 1984 e dezembro de 1993, a incidéncia de
PTxP foi de 33%, significativamente superior a presente
série.'® Essa diferenca pode ser atribuida ao uso de
diferentes protocolos de imunossupressdo, utilizando
drogas com potencial antiproliferativo mais potente, como
derivados do acido micofendlico ou inibidores da mTOR,
comparado ao grupo anterior, com imunossupressao
baseada em azatioprina e ciclosporina.? Também deve
ser considerado que no inicio da década de 1990, o uso
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de bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona
era controverso e evitado por muitos grupos.'?

O tempo médio para diagnéstico de PTxP foi de 10
meses, consistente com estudos anteriores, onde 65%
dos casos ocorreram durante o primeiro ano apdés o
transplante.*® Apesar da elevada prevaléncia de homens
no grupo PTxP (65%), ndo pudemos comprovar, nesta
série, um risco aumentado de policitemia associada ao
género masculino.248 Qutros fatores de risco potenciais
para PTxP, como fungao renal do enxerto ou doenga renal
policistica como causa de DRC também néo diferiram
de forma significativa entre os grupos. Os niveis de
hemoglobina proximos ao valor da normalidade ao final
do primeiro més de transplante mostram a recuperacgao
rapida da anemia no pods-operatorio, podendo ser
considerado fator de risco para desenvolvimento de
PTxP nesses pacientes.

Apesar do risco aumentado de hiperviscosidade
associadoapolicitemia, predispondoaodesenvolvimento
de fendmenos tromboembdlicos, ndo observamos
episodios de tromboses vasculares nos pacientes
do grupo PTxP.® Esse achado pode ser explicado
pelo pequeno numero de pacientes com PTxP, pela
resolucdo espontdnea em alguns casos e também
pela intervengao terapéutica precoce, com controle do
hematécrito e da hiperviscosidade, com redugédo do
risco de complicagdes cardiovasculares.?'?

Nos pacientes que desenvolveram PTxP, os niveis
de hematécrito e hemoglobina mais elevados ja no
primeiro més pds-transplante e persistentes no primeiro
trimestre podem ser considerados como um marcador
precoce de policitemia, sugerindo o inicio precoce de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA)
ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA)
como medicamentos de escolha para tratamento da
hipertensao arterial e da PTxP, pelo seu efeito inibitério
sobre a eritropoiese.'®2'* A imunossupressdo com
ciclosporina foi mais frequente no grupo PTxP, porém
0 uso de ciclosporina foi inferior a 25% na populacéo
geral do estudo. Estudos anteriores mostraram dados
controversos ao considerar a ciclosporina como fator
de risco para PTxP, onde o fator isquémico induzido

pela toxicidade desse medicamento poderia estimular
a producdo de eritropoetina pelo enxerto.?24® Quando
comparamos a incidéncia de PTxP nessa série com os
dados histéricos do nosso grupo, quando a ciclosporina
era a imunossupressao padrdo, a diferenga de
incidéncia de 14% para 33% pode sugerir a ciclosporina
como fator de risco. Entretanto, devemos considerar
que na série histérica a imunossupressao baseava-se
em azatioprina, que apresenta efeito inibitério medular
para série eritrocitaria inferior ao dos derivados do acido
micofendlico e dos inibidores da mTOR, mais associados
ao desenvolvimento de anemia pdés-transplante.'®'31°

Apoés trés anos de acompanhamento, a sobrevida de
paciente e enxerto foram comparaveis entre os grupos,
com tendéncia a faléncia de enxerto mais precoce
no grupo de controle. Entretanto, 25% das perdas de
enxerto no grupo de controle ocorreram por rejeigao
aguda, o que pode ter afetado negativamente a analise,
uma vez que no grupo PTxP n&o observamos nenhum
episodio de rejeicdo aguda confirmada por biopsia.

CONCLUSAO

Na presente série, a auséncia de eventos
tromboembdlicos no grupo PTxP pode ser consequéncia,
tanto do pequeno numero de pacientes, como da
resolucdo espontanea de alguns casos e também da
intervengao precoce, controlando assim esse fator
de risco cardiovascular. Entretanto, complicagbes
associadas a sindrome de hiperviscosidade devem ser
consideradas como risco aumentado para esse grupo
de pacientes, levando a necessidade de controle estrito
dos niveis de hematécrito e da hemoglobina.

Este artigo apresenta algumas limitagées, especialmente
por seu desenho retrospectivo e observacional. O
numero de pacientes com PTxP foi pequeno e pode
ter influenciado a analise estatistica. Entretanto, a
intervengao precoce nos casos de PTxP pode estar
associada a baixa incidéncia de complicagdes tanto
cardiovasculares como de eventos tromboembdlicos
nesta série.
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ABSTRACT

Purpose: To assess the incidence of post transplant polycythemia (PTxP) in the first year post transplant in a series
of renal transplant recipients and identifying risk factors and prognosis. Methods: Retrospective, observational study.
Criteria included: renal transplant from January to December 2010, age >18 years at transplant, post-transplant
follow-up >6 months. Criteria of exclusion: obstructive lung disease, active smoking and secondary erythrocytosis.
For the analysis, patients were divided in 2 groups: Polycythemia (PTxP) Hb = 18g/L or htc=51% (male) or Hb=17g/L
or Htc250% (female). Severe PTxP was defined as hb>18,5g/L or htc>55% and/or need of phlebotomies. Control
group (CTL): Hb<18g/L or htc<51% (male) and hb<17g/L or ht<50% (female). Data analyzed included demographic
information, thromboembolism, laboratory data such as hemoglobin, hematocrit and serum creatinine, therapy and
adverse events. Results: 122 patients, 47 + 12 years old, majority male (63,1%) and recipients of kidneys from deceased
donors (95%) fulfilled the inclusion criteria. Seventeen patients (14%) were classified as PTxP (Hb 17,3+0,6 g/L; Htc
53,4%£1,9%), diagnosed 9 = 5 months after transplant. Six patients classified as bearers of severe PTxP were free of
thromboembolic events or need for phlebotomies during the follow-up. Up to 62% patients presented normal renal
function (serum creatinine < 1,6 mg/dL) after the 6 months follow up. PTxP therapy included ACEi or amminophylline
in 12/17 patients, with complete remission in 8. From 5 untreated patients, 4 had complete spontaneous remission.
PTxP and CTL groups had comparable demographic data, blood pressure, renal function and were under similar
immunossupressive therapy. In addition, the incidence of diabetes and smoking was similar between groups. In the
PTxP group, anemia recovered earlier than in CTL group, despite of presenting similar renal function. The 3-year
graft and patient survival was similar between groups with a trend to earlier graft loss in CTL group. Conclusion:
The incidence of PTxP in this series was 14%, lower than previous report from our group of 33%. The near normal
hemoglobin level range within the first month post transplant was the only marker for the PTxP risk in this series.

Keywords: Transplantation; Polycythemia; Treatment Outcome.
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