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RESUMO

Apresentamos o relato de caso de um paciente diagnosticado com eritrocitose pés-transplante renal, cuja ocorréncia deve ser
conhecida para que possa ser diagnosticada de forma acurada e corretamente tratada, preservando os pacientes de consequéncias
relacionadas a hiperviscosidade sanguinea. A eritrocitose pés-transplante renal apresenta diversos fatores de risco, podendo ser
assintomdtica ou manifestar-se de forma tipica. Sua patogénese ¢ multifatorial. O diagnéstico ¢ realizado no contexto clinico
apropriado, devendo necessariamente ser descartadas outras possiveis causas, algumas das quais potencialmente graves, como doengas
proliferativas. A base do tratamento reside na administra¢io de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do
receptor de angiotensina. Com tratamento adequado, tem bom prognéstico.

Descritores: Policitemia; Eritrocitose; Transplante Renal; Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina.

Post-Kidney Tmnsplant Erythrocytosis: Case Report
ABSTRACT

We present the case report of a patient diagnosed with erythrocytosis after kidney transplantation, the occurrence of which must
be known so that it can be accurately diagnosed and correctly treated, preserving patients from consequences related to blood
hyperviscosity. It has several risk factors and can be asymptomatic or manifest in a typical form. The pathogenesis of erythrocytosis
after kidney transplantation is multifactorial. The diagnosis is made in the appropriate clinical context, and other possible causes
must necessarily be ruled out, some of which are potentially serious, such as proliferative diseases. The mainstay of treatment for
erythrocytosis after kidney transplantation is the administration of angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptor blockers. With appropriate treatment, its prognosis is good.

Descriptors: Polycythemia; Erythrocytosis; Kidney Transplant; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor.

INTRODUCAO

A eritrocitose pos-transplante renal (EPTR) é uma ocorréncia abordada naliteratura médica hd muitos anos. Sua incidéncia provavelmente
decrescente pode tornar sua identificagao mais demorada. No entanto, ainda persiste em percentual relevante de pacientes e, por isso, deve ser
conhecida, para que o processo diagndstico seja conduzido de forma adequada e o tratamento apropriado seja instituido. Relatamos um caso
de EPTR em paciente investigado no Hospital Alemao Oswaldo Cruz, seguido por breve revisio da literatura, abrangendo epidemiologia,

fatores de risco, manifestagdes clinicas, patogénese, diagndstico, tratamento e prognéstico dessa disfungao.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 66 anos, apresentou-se ao Setor de Pronto Atendimento em junho de 2024, com queixa de fadiga e dispneia
aos minimos esfor¢os ha 5 dias. Interrogado sobre outros sintomas respiratorios, referia tosse seca discreta. Negava febre ou dor toracica.
O exame fisico ndo trouxe alteragdes chamativas, exceto por estertores bibasais, com predominio na base esquerda, além de hipoxemia leve.
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Como antecedentes relevantes, o paciente informava hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, gota e transplante renal
ocorrido em margo de 2023. Nao era diabético e negava tabagismo. Seu doador era falecido, com reatividade nula de anticorpos
contra painel human leukocyte antigen (HLA). O tempo de isquemia fria foi de 23 horas, e a indugdo ocorreu com basiliximabe.

A doenga renal cronica (DRC) que levou o paciente a insuficiéncia renal terminal relacionava-se com hipertensio de longa
data, agravada pelo uso excessivo de medicamentos anti-inflamatérios nio esteroides devido a gota. Iniciou didlise em junho de
2021, com DRC em estagio V [critérios Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)]. Durante seu tempo de dialise,
o paciente jamais necessitou de reposi¢do de eritropoietina (EPO).

As medicag¢des de uso continuo do paciente compreendiam micofenolato de sddio, tacrolimo e prednisona, além de alopurinol,

metoprolol e rosuvastatina.

Internado para investigagio e tratamento, seus exames laboratoriais de admissao estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Exames laboratoriais de admisséo.

Exames solicitados

Resultados e valores de referéncia

Eritrécitos 6,83 milhoes/mm?® (4,32-5,67)
Hemoglobina 20 g/dL (13,3-16,5)
Hematdcrito 60,70% (39,2-49)

Hemoglobina corpuscular média

29,3 pg (27,7-32,7)

Volume corpuscular médio

88,9 fL (81,7-95,3)

Coeficiente de variagao do volume eritrocitario

14,30% (11,8-14,1)

Leucocitos

10.990/mm?® (3.650-8.120)

Plaquetas

244 mil/mm? (151 mil-304 mil)

Tempo de Protrombina (Razio Normalizada Internacional)

1,2 (0,9-1,1)

Tempo de tromboplastina parcial ativada (Paciente/Normal)

1,22 (0,91-1,20)

Dimeros D

541 ng/mL FEU (até 500)

Proteina C- reativa

2,24 mg/dL (> 1 para processos inflamatorios ou infecciosos)

Ureia

68 mg/dL (10-50)

Creatinina

1,44 mg/dL (0,7-1,3)

Filtragdo glomerular CKD-EPI

54 mL/min/1,73 m? (> 60)

Troponina I — Ultrassensivel

11 ng/L (< 19,8)

Sédio

134 mEq/L (136-145)

Potéassio

3,8 mEq/L (3,5-4,5)

Peptideo natriurético tipo B

42 pg/mL (até 100)

Influenza A e B - Teste rapido

Negativo (negativo)

PCR Sars-Cov-2

Nao detectado (ndo detectado)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os niveis de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (HT) chamaram atengdo, e uma curva desses pardmetros foi resgatada: em
outubro de 2023, Hb = 14,8 g/dL com HT = 51,1%; em janeiro de 2024, Hb = 16,6 g/dL com HT = 55,4%.

Foi realizada tomografia computadorizada (TC) de torax, que indicava opacidades em vidro fosco difusas, associadas a discreto
padréo de atenuagdo em mosaico. Nao foram observadas consolidagdes nem sinais de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

O ecodopplercardiograma transtordcico realizado ndo mostrou disfungdes relevantes para o quadro clinico.

O paciente evoluiu com taquipneia e estertores difusos. Foram solicitados novos exames laboratoriais, incluindo perfil de ferro
(Fe) e desidrogenase latica (DHL), pesquisa de virus respiratdrios por detecgdo molecular, ultrassonografia (USG) de abdome
total, pesquisa da mutagido p.V617F no gene JAK2, pesquisa de citomegalovirus (CMV) por reagdo em cadeia da polimerase
[polimerase chain reaction (PCR)] e dosagem plasmatica de EPO. Foram realizadas trés sangrias, aproveitando-se da facilidade de
realizacdo do procedimento, uma vez que o paciente estava internado e nao apresentava contraindicagoes.

A USG de abdome total ndo sugeriu nodulos hepéticos ou renais, nem esplenomegalia. Na pesquisa de virus, isolou-se
rinovirus/enterovirus (o painel viral disponivel ndo diferenciava entre os dois virus). A pesquisa de CMV resultou negativa. Os

resultados do perfil de Fe e DHL estdo indicados na Tabela 2.
Tabela 2. Perfil Fe e DHL.

Exames solicitados Resultados e valores de referéncia

Ferro sérico

87 mcg/dL (65-175)

Saturacdo de transferrina

34% (20-50)

DHL

195 U/L (135-225)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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O paciente ja havia sido submetido, anteriormente, 8 USG com Doppler de artérias renais (nativas e transplantada), com
resultado normal.

Nio apresentava histdria de apneia obstrutiva do sono.

Apos suporte clinico para a infecgdo viral respiratdria, com redugdo da proteina C-reativa para 0,52 mg/dL, bem como medidas
para redugdo da Hb para 15,3 g/dL, conforme indicado na Fig. 1, o paciente teve alta hospitalar no 7° dia da internagdo em bom
estado, com hipéteses diagndsticas de (a) pneumonia por rinovirus/enterovirus e (b) EPTR para a alta concentragio de Hb/HT

flagrada nos exames admissionais.

20,0 -

18,0 A

16,0 -+

14)0 T T T T T 1
25/6/2024  27/6/2024  28/6/2024  29/6/2024  30/6/2024  01/7/2024

Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Evolugdo da Hb (g/dL).

O paciente recebeu prescrigao domiciliar de enalapril (medica¢do na realidade iniciada ja nos ultimos dias da internagio), além
de orientagdes e solicitacdo de exames programados para o seguimento ambulatorial. Um dia apds sua alta, foram conhecidos

resultados de exames pendentes, conforme a Tabela 3.

Tabela 3. EPO e mutagdo JAK2.

Exames solicitados Resultados e valores de referéncia
EPO 2,4 miU/mL (4,3-29)
JAK2, mutagdo p.V617F Ausente (ausente)

Fonte: Elaborada pelos autores.

DISCUSSAO
A EPTR ¢é definida pela KDIGO como o achado de concentragdo de Hb acima de 17 g/dL ou HT superior a 51% em pacientes

que receberam o enxerto. Ocorre na minoria dos pacientes transplantados, em faixa percentual varidvel de 2,5 a 22,2% dos casos,
dependendo dos critérios de defini¢do utilizados, usualmente entre 8 e 24 meses apds a enxertia'. Todavia, sua incidéncia pode
estar diminuindo, sendo o uso disseminado de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e de bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRAs), além da propria imunossupressao antiproliferativa, plausiveis explicagdes para isso?.

Fatores de risco associados nem sempre sdo coincidentes na literatura e incluem sexo masculino, retengdo de rins nativos,
adequada eritropoiese antes do transplante, ndo rejeicdo do enxerto com filtragdo glomerular preservada, idade mais jovem,
existéncia de periodo prévio de didlise e causa-base da doenga renal (notadamente doenga renal policistica)*¢. O transplante
duplo simultdneo rim-pancreas também parece aumentar o risco de EPTR’.

O paciente pode manifestar sinais e sintomas tipicos da eritrocitose ou simplesmente ser assintomdtico, tendo seu diagndstico
firmado a partir de achado incidental. Sinais e sintomas tipicos incluem mal-estar, cefaleia, fadiga, pletora, letargia e tonturas®.
Potenciais eventos tromboembolicos, venosos ou arteriais, sdo fonte de preocupagdo com pacientes nao tratados, devido a
hiperviscosidade sanguinea.

A patogénese da EPTR é multifatorial. Sio mecanismos implicados os niveis de EPO, o sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), andrégenos enddgenos e outros fatores estimulantes da eritropoiese, como o fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1)
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e o fator de células-tronco [stem cell factor (SCF)]. Os mecanismos descritos tanto podem ter influéncia isolada e direta sobre a
eritropoiese quanto podem atuar de forma conjugada e dependente.

A EPO é um poderoso horménio regulador da eritropoiese. A reten¢io renal pode gerar um excesso de EPO, uma vez que,
embora os enxertos sofram a¢io do feedback hormonal negativo tipico, os rins nativos parecem secretar EPO de forma “insensivel’,
em uma espécie de “hipereritropoietinemia tercidria”. Entretanto, é necessirio mencionar que nem todo paciente com EPTR
apresenta altos niveis de EPO*!°. O SRAA também ¢ um estimulador da eritropoiese, como sugerem diversas observagdes em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdao e DPOC, cuja elevada massa eritrocitdria é reduzida quando o uso
de IECAs ¢é realizado de forma prolongada.' A angiotensina II, de forma particular, ¢ fator de crescimento para células eritroides
progenitoras, mas também age estimulando a secre¢do de EPO mesmo em estados de elevacdo de HT'. Andrdgenos exercem
estimulo direto dose-dependente em progenitores eritroides, estimulo esse por sua vez inibido quando antagonistas androgénicos
sao administrados'*¢. Os niveis de IGF-1 estdo positivamente correlacionados com valores de HT em pacientes urémicos
e transplantados. Em pacientes dialiticos com EPO indetectavel, o IGF-1 é considerado um importante fator estimulante da
eritropoiese'. O SCF é uma citocina produzida por fibroblastos, células estromais, queratindcitos, células endoteliais e outras
células de linhagens tumorais que, ligado ao seu receptor, denominado c-kit, age de forma sinergistica com outros fatores
estimuladores de precursores eritroides. Seus valores séricos aumentados, conjugados com uma inadequada supressdo de EPO,
também tém impacto na EPTR™.

O diagnodstico da EPTR envolve a confirmagido de concentra¢do de Hb e/ou HT em niveis superiores a 17 g/dL e 51%,
respectivamente, no contexto clinico apropriado. Causas de eritrocitose nao ligadas ao transplante devem ser excluidas, incluindo
neoplasias, tais como cincer de mama, renal ou hepatocelular, além de apneia obstrutiva do sono e doen¢a pulmonar significativa.
E necessdrio avaliar possivel estenose de artéria renal. A dosagem de EPO nio é comumente parte da avaliagio diagndstica, j& que,
como mencionado em paragrafo anterior, nem sempre a EPTR esta relacionada com altos niveis de EPO®.

Congquanto haja casos de remissdo espontinea estimados em menos de um quarto dos pacientes, a base do tratamento da EPTR
reside na administragdo de IECAs ou BRAs"***%. O nadir de HT normalmente é alcangado em 3 meses de tratamento, podendo
haver recorréncia apds descontinuagio da terapia, embora haja casos reportados (20 a 30%) de nao recorréncia’. Adicionalmente,
o tratamento também contribui para a diminui¢do de microalbumindria, que por vezes se desenvolve no pds-transplante
juntamente com a EPTR®. Ha relatos, porém, de refratariedade no tratamento com IECAs ou BRAs, cuja percentagem ¢ variada,
chegando a 22% dos casos®. A segunda linha de tratamento envolve flebotomia ou teofilina®.A flebotomia pode gerar deficiéncia
de Fe, enquanto a teofilina, medicagdo antagonista de adenosina, apresenta efeitos colaterais que podem impactar a qualidade
de vida, tais como cefaleia, ansiedade e insonia'. Como ultima op¢do, pode-se pensar na substitui¢do de imunossupressio,
fazendo uso, por exemplo, de sirolimus, um inibidor de mTOR que, ndo obstante, também apresenta potencial relevante de efeitos
colaterais®.

Com relagdo a impactos prognosticos da EPTR, uma meta-analise indica que, com diagnéstico precoce e tratamento apropriado,
a sobrevida do enxerto e a mortalidade do paciente ndo se alteram de forma significativa em longo prazo, quando comparadas as

de pacientes transplantados que ndo desenvolvem EPTR?.

CONCLUSAO

Faz-se necessario o conhecimento da EPTR, para que investigagdes diagnosticas no contexto clinico sugestivo sejam realizadas
de maneira direcionada, adequada e com menor dispéndio de tempo e recursos. O tratamento, em geral simples e de baixo custo,
tende a assegurar inalterabilidade do progndstico de longo prazo para o paciente transplantado, quando comparado ao paciente

transplantado que nao desenvolve tal condigao.
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