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TRANSPLANTE RENAL EM RECEPTOR COM SiINDROME DE OCHOA E INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA - RELATO DE CASO

Kidney transplantation in a patient with Ochoa’s syndrome and chronic renal failure — a case
report
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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente do sexo feminino, 21 anos, com diagnostico de Sindrome de Ochoa e portadora
de Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) dialitica, submetida a transplante renal com doador falecido e sua evolugdo pos-
transplante. O Transplante renal ¢ uma opgdo segura para pacientes com Sindrome de Ochoa que evoluem para IRC terminal,
apesar do risco aumentado de infeccdo do trato urindrio pds-transplante. A ampliagdo vesical com ou sem derivagdo urindria
externa continente, além do cateterismo vesical intermitente deve ser recomendada para prevencdo de dano ao enxerto renal.
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INTRODUGAO

A Sindrome de Ochoa (SO) ou Sindrome Urofacial foi descrita
inicialmente por Bernardo Ochoa em 1960, sendo caracterizada
como uma uropatia obstrutiva funcional com dilatacdo do
trato urinario superior (sintomatologia de bexiga neurogénica,
mas sem anormalidade neurogénica ou obstrutiva) ' e facies
invertida caracteristica que aparenta tristeza, dor ou desconforto
e ¢ evidenciada principalmente durante o sorriso. E uma rara
desordem autossomica recessiva ligada ao cromossomo 10q23-q24
(gene HPSE2),> existindo pouco mais de 100 casos relatados na
literatura nos ultimos 40 anos.*® Pacientes com essa sindrome
geralmente apresentam hidronefrose, hidroureter e disturbios
miccionais, resultantes de bexiga neurogénica, além de infecgdes
urinarias de repeticdo, podendo evoluir com piclonefrite. A
evolucdo para insuficiéncia renal € freqiiente devido ao diagnostico
tardio e ha poucos relatos de transplante (Tx) renal bem sucedido
nesses pacientes.

OBJETIVO

Relatar o caso de uma paciente com SO submetida a Tx renal ¢ sua
evolucdo pos-Tx renal.
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RELATO DE CASO

ACOS, sexo feminino, 21 anos, parda, estudante, submetida a
Tx renal com doador falecido em novembro/2008. O tempo em
hemodialise antes do transplante foi de sete anos.

Antecedentes Patologicos: A doengarenal primaria foi diagnosticada
aos 12 anos de idade (maio/99) como bexiga neurogénica espastica
¢ uropatia obstrutiva funcional bilateral, ja apresentando disfunggo
renal no momento do diagnostico. Ao exame fisico inicial, foram
detectados dedos extranuméricos no pé esquerdo e facies tipica de
Sindrome de Ochoa (Figura 1).

Figura 1 - Facies tipica da Sindrome de Ochoa evidenciada com o sorriso

T
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A avaliacdo uroldgica inicial (maio/1999) compreendeu
ultrassonografia renal, uretrocistografia Miccional (UCM) e
urodindmica. O ultrassom revelava hidronefrose e hidroureter
bilateral. A UCM mostrava refluxo vesico-ureteral (RVU) bilateral
grave com bexiga de esforco e na urodindmica foi evidenciada
capacidade vesical 80ml, bexiga ndo complacente, pressdo
intravesical 140 cm H2O, pressdo de perda elevada (140 cm H20),
pressdo uretral de 40 cm H20 e auséncia de hiperatividade do
detrusor.

A paciente ficou em uso de oxibutinina e foi submetida a pielostomia
bilateral em junho/99, complicando com infec¢des do trato urinario
(ITUs) de repetigdo sintomaticas, tendo sido internada varias vezes
com febre, dor epigastrica e descarga purulenta uretral. Evoluiu
posteriormente para insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal,
tendo iniciado terapia dialitica aos 14 anos (2001).

Avaliagdo pré-transplante renal: No preparo para o Tx renal,
foram realizadas ampliagdo vesical e derivagdo urinaria externa
continente do tipo Mitrofanoff (apendicovesicostomia) em
julho/2003 e, posteriormente, nefrectomia bilateral, tendo sido
liberada para Tx renal por equipe uroldgica em setembro/2005,
com indicagdo de cateterismo vesical intermitente pds-Tx renal
através do orificio da regido umbilical. UCM pré-Tx (julho/ 2004)
mostrou bexiga ampliada com contornos irregulares e diverticulos
em sua parede, sem RVU e com residuo pos-miccional importante;
estudo urodinamico evidenciou capacidade vesical diminuida (150
ml), bexiga ndo complacente (3ml/cm H20), pressdo do detrusor
na capacidade cistométrica maxima (CCM) elevada (48 cm H20),
pressao de perda de zero cm H20, com hiperatividade do detrusor e
sem perda urinaria. Uma segunda UCM em julho/2005 demonstrou
bexiga cirturgica de contornos irregulares, com boa replecao,
capacidade vesical de 130 ml, residuo vesical pos-esvaziamento de
pequena quantidade e sem RVU durante esfor¢o miccional.

Evolugdo do transplante renal: A paciente foi submetida a Tx renal
com doador falecido em 2008. O doador era do sexo feminino, 28
anos, causa mortis AVC hemorragico pos-eclampsia e creatinina
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no obito de 1,5 mg/dl. O tempo de isquemia fria foi de 27 horas e a
compatibilidade HLA de 5 mismatches, com painel de anticorpos
reativos de 0%. A anastomose urinaria foi uretero-ureteral e a
paciente ficou com cateter ureteral duplo J durante os primeiros 60
dias pos-transplante. Foi utilizado como terapia imunossupressora
inicial esquema triplice com tacrolimus (Tac), micofenolato mofetil
¢ prednisona, além de terapia de indugdo com basiliximab. A
paciente evoluiu com fungao retardada do enxerto, sendo necessaria
hemodialise nos primeiros 22 dias. A bidpsia renal realizada aos 20
dias p6s-Tx revelou alteragdes borderline (primeira biopsia renal
aos oito dias pds-Tx com material inadequado). Foi entdo iniciada
Timoglobulina (dose total: 7mg/Kg) e suspenso Tac, uma vez que
a paciente continuava com disfun¢@o do enxerto e em dialise, apds
o0 que evoluiu com boa diurese. Na reintroducdo do Tac, observou-
se nova elevagdo de creatinina, tendo-se optado por conversdo
para sirolimus aos 33 dias p6s-Tx, com boa resposta da funcdo
renal (creatinina atual de 1,0 mg/dl). O tempo de internamento
inicial foi de 35 dias. Ap6s o Tx renal, manteve cateterismo vesical
intermitente quatro a seis vezes por dia através de orificio de
apendicovesicostomia na regido umbilical (Figura 2).

Figura 2 - Cicatriz decorrente de cateterismo vesical em regido umbilical

Em 32 meses de seguimento pds-Tx renal, apresentou oito episodios
de ITU, sendo trés episodios de ITU precoce (< 6 meses: aos 13 dias,
54 dias e 5 meses) e cinco episodios tardios (> 24 meses: 24, 25,
27, 28 ¢ 30 meses pos-Tx). O agente etiologico foi Escherichia coli
em trés episodios, Klebsiella pneumoniae em quatro e Enterobacter
cloacea em um episodio.

Apresentou-se com quadro de pielonefrite (dor no enxerto, febre
e calafrios) em sete episodios e cistite em um episédio. Em um
dos episddios de pielonefrite, a paciente complicou com sepse,
disfuncdo renal aguda (creatinina maxima de 4,2 mgdl) e abscessos
intra-renais, sendo necessario uso de meropenem por 28 dias.

A creatinina sérica aos 6, 12 e 32 meses pos-tx renal foi de 1,0; 1,0
e 1,1 mg/dl, respectivamente. Atualmente encontra-se em uso de
sirolimus 1mg/dia, micofenolato mofetil 360 mg duas vezes/dia e
prednisona Smg/dia.

DISCUSSAO

O envolvimento simultdneo da bexiga e dos musculos faciais vem
do fato de que a micgdo normal ¢ um reflexo do tronco cerebral
centrado na formagdo reticular e tem uma intima relagao anatomi-
ca com a origem dos nervos faciais. O centro da micgéo localizado
na formacao reticular divide a mesma localizac¢do topografica com
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o centro do riso e do choro localizado acima do nucleo respiratorio
e facial. Lesdes nessa area podem produzir dissinergia manifestada
por disfungdo da expressédo facial e disfungdo do esvaziamento de
urina e fezes. A inversdo da expressdo facial que caracteriza a
Sindrome de Ochoa ndo é um defeito estrutural facial, mas uma
expressao disfuncional. Quando os pacientes sentem dor, choram
ou estdo tristes, a expressdo facial ¢ a mesma de individuos
normais, mas nao com o SOrriso.

Estudos que relatam casos de Sindrome de Ochoa mostram igual
prevaléncia entre sexos e maior freqiiéncia em filhos de pais com
estreito parentesco. Ha relatos de que, aproximadamente 2/3 desses
pacientes, apresentam constipacao de intensidade moderada a
grave.? A presenca de hidrocefalia, devido a estenose do aqueducto
de Sylvius e atraso no desenvolvimento psicomotor também foram
relatados em alguns pacientes. No presente caso, 0s pais ndo eram
consaguineos, de forma semelhante ao relatado por Yashwanth et
al.,” embora a maioria dos relatos refira consaguinidade.

A Sindrome de Ochoa ¢ um disturbio genético raro, com freqiiente
evolugdo para IRC, mas ha poucos relatos na literatura nacional
¢ internacional da evolugdo pos-Tx renal de pacientes com essa
sindrome.®

Pacientes com anomalias do trato urinario inferior eram
considerados candidatos de risco para realizagdo de Tx renal.
No entanto, a investigagdo do trato urinario inferior, através da
urodinamica pré-Tx e técnicas de reconstrugdo do trato urinario
inferior com ampliacdo vesical e derivagdes urindrias ampliaram
as indicagdes ¢ a taxa de sucesso do transplante renal nesse grupo
de pacientes.’

O presente estudo mostra um caso de ampliagdo vesical pré-Tx.
A técnica utilizada foi ileocistoplastia continente utilizando-se
o principio de Mitrofanoff. A paciente evoluiu com disfungdo
precoce do enxerto, mas atualmente apresenta fungéo renal normal
(creatinina: 1,0-1,Img/dl).

Um resultado semelhante foi demonstrado por Dawahra et al.l’
em nove pacientes submetidos a Tx renal com derivagdo urinaria
continente pré-Tx. Neste estudo a técnica utilizada para a derivagdo
urinaria foi a bolsa de Koch em seis pacientes ¢ a bolsa de Mainz em
trés pacientes. A sobrevida do enxerto foi de 77% com seguimento
de 67 meses.

O tipo de derivagdo utilizada ndo parece ter importdncia na
sobrevida do enxerto. Surange et al.,!'' utilizando o conduto ileal
externo (Bricker) em 59 pacientes submetidos a Tx renal, mostrou
resultados semelhantes aos estudos com derivagdo continente.!*!?

O principal problema no poés-operatorio ¢ a dificuldade de
esvaziamento do conduto, o que pode ocasionar infec¢do urinaria
com prejuizo da fun¢do do enxerto em longo prazo. No entanto,
a literatura enfatiza a seguranca da utilizagcdo do cateterismo
intermitente nesse grupo de pacientes. O regime de cateterismo
intermitente tem sido utilizado por mais de duas décadas em
pacientes submetidos a transplante renal sem aumentar a taxa de
perda do enxerto."

O cateterismo vesical intermitente ¢ uma ferramenta importante
contra as ITUs recorrentes, mas a combinac¢do de cateterismo
intermitente ¢ RVU persistente pode ser um gatilho para ITUs
febris,” o que pode contribuir para a morbi-mortalidade do
receptor do enxerto.

A prevaléncia de ITU em Tx renal de pacientes com SO ndo
¢ conhecida. A ITU ¢ a infec¢do bacteriana mais comum em
receptores de transplante renal, apresentando incidéncia variavel
entre 6-86% (em média 30-35% dos pacientes). A maioria dos
episddios ocorre no primeiro ano de Tx."> A ITU pds-Tx é mais facil
de detectar no pds-operatdrio precoce, ¢ as infecgdes que ocorrem

nos primeiros trés meses associam-se com pielonefrite em 90%
dos casos. No presente caso, a paciente apresentou oito episodios
de ITU precoces e cinco tardios, € o episodio que complicou com
septicemia ocorreu tardiamente aos 24 meses pos-Tx.

Uma analise da base americana de dados renais (United States
Renal Data System - USRDS) revela que ITU tardia (apds seis
meses de Tx) associa-se com pobre sobrevida do enxerto renal e
maior mortalidade.'s

A ITU po6s-Tx pode aumentar a mortalidade do receptor, sendo
o trato urindrio a fonte de septicemia em 40-60% dos casos de
sepse.” Por outro lado, 7% das ITU complicam com septicemia.
A ITU po6s-Tx pode manifestar-se como bacteriliria assintomatica,
cistite aguda, pielonefrite aguda ou septicemia,’® sendo que no
caso relatado a clinica foi de cistite em apenas um episddio e
pielonefrite em sete episodios (87% dos casos), sendo que em um
deles a manifestacdo foi mais grave, com sepse associada.

Além disso, as bactérias podem estimular a secre¢do de TNF-
alfa, INF-gama, IL-1, IL-6 e IL-8, que sdo citocinas envolvidas
no processo de rejeicdo, podendo desta forma aumentar o risco de
rejeicdo aguda/ cronica apds uma ITU. Muller et al. encontraram
que apos trés anos de Tx, pacientes com numero maior de ITU
tinham um risco significativamente aumentado de rejei¢do
cronica.”

AITUpodetambém estarassociadaareativacdo do citomegalovirus.
Nédo ¢ incomum observar replicagdo ativa de CMV, duas a trés
semanas apos episodio de ITU febril, mesmo que ocorra anos pos-
Tx. A ITU leva a producdo de TNF-alfa, que ¢ um fator chave na
reativacdo do CMV.?® Portanto, espera-se que em pacientes com
ITU de repeticdo haja menor sobrevida do enxerto, além de uma
qualidade de vida inferior aos pacientes sem esse problema.

No caso de nossa paciente, em trés anos de transplante foram
necessarias quatro internagdes para terapia de ITU, totalizando 82
dias de internamento, o que pode ter tido um impacto na qualidade
de vida.

Apesar da necessidade do procedimento de cateterismo vesical
intermitente e do risco aumentado de ITU pos-Tx, a evolugdo da
paciente mostra que o Tx renal é uma opgéo terapéutica adequada
para pacientes com esta disfuncao vesical.

Este relato de caso confirma os dados encontrados na literatura
que demonstram os bons resultados do transplante renal em
pacientes com disfungdo do trato urindrio inferior que tenham
sido submetidos previamente a algum procedimento de derivagdo
urinaria.

Embora o transplante renal resulte em uma melhor qualidade de
vida e sobrevida para os pacientes com Sindrome urofacial em
relacdo aos pacientes que permanecem em tratamento dialitico,
outras anormalidades associadas a sindrome como a constipagao,
a encoprese (descritas em 60% e 33% dos casos, respectivamente)
4 ¢ a disfung¢do cognitiva, podem continuar a ser um problema
limitante da qualidade de vida nesses pacientes.?!

CONCLUSAO

Embora o diagnostico de Sindrome de Ochoa seja infrequente, o
mesmo deve ser investigado em pacientes com disfungdo miccional
do tipo bexiga neurogénica espatica, sendo seu reconhecimento
de essencial importancia para que se possa fazer um diagnodstico
precoce e adotar uma terapéutica adequada, prevenindo assim a
deterioragdo progressiva e irreversivel da funcdo renal. O Tx renal
¢ uma opgdo segura para pacientes com SO que evoluem para IRC
terminal, apesar do risco aumentado de ITU pds-Tx. A ampliagéo
vesical com ou sem derivacdo urinaria externa continente, além
do cateterismo vesical intermitente deve ser recomendada para
prevencdo de dano ao enxerto renal.
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ABSTRACT:

Purpose: The authors report the case of a 21 years old female patient diagnosed with Ochoa’s Syndrome and chronic renal failure (CRF), who
had a deceased donor kidney transplant and her post-transplantation evolution. Kidney transplant is a safe treatment for renal patients with
Ochoa’s Syndrome that evolve to Chronic Renal Failure, despite the increased risk of UTI after transplantation. The vesical magnification
with or without external continent urinary diversion added to the vesicle intermittent catheterization should be recommended to prevent

damage to the renal graft.

Keywords: Urinary Bladder, Neurogenic; Renal Insufficiency; Kidney Transplantation
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