
RESUMO: Os transplantes de órgãos são considerados uma possibilidade de terapia 
por meio da substituição do órgão em insuficiência terminal. Uma das complicações 
após o transplante renal é a hipertensão, que está associada à diminuição da sobrevida 
do enxerto, podendo não ser a causa e sim um marcador de déficit de sua função deste. 
Tem sido demonstrado que o aumento da pressão sanguínea pós-transplante ocorre 
em 90% dos casos. A maioria dos casos ocorre em decorrência do uso das drogas 
imunossupressoras como, por exemplo, a ciclosporina A (CsA), a prednisona ou à 
própria disfunção renal do enxerto.

ABSTRACT:  Organ transplants are considered a potential therapy by replacing 
the terminal organ failure. One of the complications after renal transplantation is 
hypertension, which is associated with decreased graft survival, can not be the cause 
but as a marker of its function of this deficit. It has been shown that the increase in 
blood pressure post-transplantation occurs in 90% of cases. The majority of cases occur 
due to the use of immunosuppressive drugs such as cyclosporin A (CsA), prednisone 
or renal graft itself.
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1. INTRODUÇÃO

Transplante

No início do século XX, foram realizados os primeiros transplantes experimentais, sendo que 
o rim foi utilizado na maioria dos estudos por tratar-se de um órgão par, de vascularização 
simples e de fácil avaliação de função, por meio da eliminação da urina (1). No ano de 1902, 
em Viena, Alfred von De Castello realizou transplantes renais entre cães (2). Williamson, na 
Clínica Mayo, realizou, de 1920 a 1926, auto, alo e xenotransplantes renais (3) observando 
que as variações na sobrevida  estavam relacionadas com as diferenças genéticas.

Vários estudos foram também feitos com humanos e, em 1954, foi realizado, em Boston, 
o transplante renal entre gêmeos univitelinos, no Peter Brigham Hospital, demonstrando 
que, sem rejeição, a saúde poderia ser restaurada  (4). 

A tipagem HLA foi usada rotineiramente a partir de 1962.  Nos anos 70 houve a 
consolidação dos transplantes e se estabeleceu o uso rotineiro de azatioprina, corticóide 
e globulina antitimocítica. Somente em 1976 foi introduzida a ciclosporina como droga 
imunossupressora, revolucionando assim os transplantes na década de 80 (1).   

Os transplantes de órgãos são considerados uma possibilidade de  terapia por meio  da 
substituição do órgão em insuficiência terminal. Uma das complicações após o transplante 
renal é a hipertensão, que está associada à diminuição da sobrevida do enxerto, podendo 
não ser a causa e sim um marcador de déficit de sua função deste (5) (6). Com isso, a função 
renal pode ser prejudicada, já que ocorre um decréscimo da taxa de filtração glomerular 
pós-transplante, decorrente do aumento da pressão sangüínea  (6). Assim, a investigação 
do doador em relação a ele quanto ser portador ou apresentar predisposição para o 
desenvolvimento da hipertensão, pode auxiliar na prevenção da instalação da doença pós-
transplante.

Hipertensão

Hipertensão é um fator de risco cardiovascular de alta prevalência em vários países (7). A 
hipertensão arterial sistêmica tem uma prevalência estimada em 25-30% dos indivíduos 
adultos, sendo uma causa freqüente de consultas ambulatoriais. Assim, aproximadamente 
1 bilhão de pessoas são hipertensos no mundo  (8) (9) (10) No Brasil, mais específicamente 
em Porto Alegre, a incidência estimada de novos casos de hipertensão foi de 39/1000 
pessoas-ano e elevou-se para 59/1000 pessoas-ano entre pré-hipertensos, indicando que 
aproximadamente 60% deles tornam-se hipertensos um periodo de dez anos.

Mais de 90% dos casos de hipertensão não têm causa definida (11), visto que a hipertensão 
arterial sistêmica é uma doença multifatorial complexa, caracterizada pelo acometimento de 
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vários genes e cuja manifestação depende, além da interação desses genes, de múltiplos 
fatores ambientais, tais como: aumento de peso corporal (11), consumo de sal e estilo de 
vida. Muitos fatores fisiopatológicos têm sido relacionados com à gênese da hipertensão, 
tais como: o aumento da atividade do sistema nervoso simpático; a produção de agentes 
vasoconstritores e de hormônios retentores de sódio; a ingestão de alta concentração de sódio 
por um longo período; uma dieta inadequada de potássio; deficiência de vasodilatadores, 
como prostaciclinas, óxido nítrico e peptídeos natriuréticos; anormalidades da resistência 
vascular, incluindo lesão seletiva na microvasculatura renal, diabetes melito, resistência à 
insulina; aumento da atividade de fatores de crescimento vascular; alteração na expressão 
do sistema calicreína-cinina e aumento ou secreção inapropriada de renina com conseqüente 
aumento na produção de Ang II e aldosterona (11).

A hipertensão predispõe humanos e ratos a acidente vascular cerebral, doenças 
coronárias, insuficiência do coração, doença vascular periférica e danos renais. Quanto mais 
elevada a  pressão arterial, mais grave é o quadro da doença cardiovascular. Os animais 
mimetizam o que acontece com humanos hipertensos, por isso o rato espontaneamente 
hipertenso é um exemplo clássico associado à hipertensão essencial. Conforme descrito na 
literatura a identificação de 30 a 36 regiões para a hipertensão essencial no genoma humano, 
regiões que correspondem à pressão arterial de forma homóloga no genoma do rato. Embora 
seja improvável que todas as mutações encontradas em modelos de rato sejam relevantes 
em populações humanas, a evidência atual indica que linhagens hipertensas de ratos, dentre 
eles os ratos espontaneamente hipertensos (SHR), Dahl sal-sensíveis, Milan, Lyon entre 
outros, e seres humanos suscetíveis apresentam aspectos fisiológicos e genômicos comuns 
(12). 

Os estudos genéticos, em humanos e roedores, de formas mendelianas da hipertensão 
apresentam forte evidência de que o rim é certamente o órgão-chave determinante e chave 
na regulação da pressão arterial em longo prazo. 

Em modelos de transplante experimentais, a pressão sangüínea é determinada 
também pelo genótipo do doador do rim e não somente pelo genótipo do receptor. Assim, 
o transplante de rim proveniente de um doador hipertenso aumenta a pressão sangüínea de 
um animal geneticamente normotenso, enquanto que o transplante de um rim geneticamente 
normotenso pode normalizar a pressão sangüínea de um receptor hipertenso. Existem 
também evidências de que o mesmo possa ocorrer em seres humanos (13)  (14) (15) (16).

Tem sido demonstrado que o aumento da pressão sangüínea pós-transplante 
ocorre em 90% dos casos. A maioria dos casos ocorre em decorrência do uso das drogas 
imunossupressoras como, por exemplo, a ciclosporina A (CsA), a prednisona ou à própria 
disfunção renal do enxerto  (17) (18). 

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipeptídeo que contém 
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11 aminoácidos. É um imunossupressor eficaz que prolonga a sobrevida de transplantes 
alogênicos de pele, coração, rins, pâncreas, medula óssea, intestino delgado e pulmão em 
animais. Diversos estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento das reações 
mediadas por células, incluindo-se imunidade a aloenxertos, hipersensibilidade cutânea 
tardia, encefalomielite alérgica experimental, artrite por adjuvante de Freund, reação 
enxerto-versus-hospedeiro e também produção de anticorpos timodependentes.

Na célula, a ciclosporina inibe a produção e a liberação de linfocinas, inclusive a 
interleucina 2, fator de crescimento de células T (TCGF). Ao que parece, a ciclosporina 
bloqueia os linfócitos durante a fase G0 ou fase G1 do ciclo celular e inibe a liberação de 
linfocinas, desencadeadas por antígenos e pelas células T ativadas. Todas as evidências 
sugerem que a ciclosporina especificamente, atua de maneira reversível nos linfócitos.   

O uso de CsA ou prednisona como um imunossupressor é freqüente na prática médica, 
porém há uma série de complicações induzidas por estas drogas, tal como toxicidade 
vascular e renal (18). 

A hipertensão induzida pela CsA em humanos tem sido atribuída a vários fatores. 
Dentre estes, está a vasoconstrição persistente da arteríola aferente, que provoca redução 
da filtração glomerular, diminuição do fluxo sanguíneo renal e retenção de sódio, além de 
provocar modificações nos fatores que controlam o tônus vasomotor, tal como o sistema 
renina angiotensina (SRA), eicosanóides (tromboxano A2 e prostaciclina) e fatores endoteliais 
(óxido nítrico e endotelina)  (19) (5).

Sistema Renina Angiotensina (SRA)

O SRA tem um papel importante na regulação da pressão sangüínea local e sistêmica, do 
fluxo sangüíneo (20-22) além de manter a hemodinâmica renal e a homeostase de fluídos e 
eletrólitos.

O SRA é uma cascata coordenada que tem início com a biossíntese e secreção da renina 
nas células justaglomerulares da arteríola renal aferente, que cliva o angiotensinogênio em 
angiotensina I (Ang I). A Ang I é degradada em peptídeo ativo, a angiotensina II (Ang II), 
pela enzima conversora de angiotensina I (ECA), que também degrada a bradicinina (BK) 
(23), interligando assim dois sistemas clássicos: SRA e sistema calicreína cinina.     

O seu desequilíbrio é responsável pelo desencadeamento de várias doenças 
cardiovasculares. Foi verificado que o SRA possui um potencial efeito local independente 
do sistema endócrino, sendo que esta ação tem sido descrita em vários tecidos (24,25). 
Dentre os tecidos que possuem o SRA, o rim é o principal local de ação deste sistema. Foi 
evidenciada a expressão de RNAm e proteína para angiotensinogênio, renina e ECA nas 
células mesangiais, do túbulo proximal e coletor (24, 26-30) .
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Enzima Conversora de Angiotensina I (ECA)

Duas formas distintas da ECA são expressas em humanos e geradas a partir do mesmo gene 
por locais de iniciação de transcrição alternativos.  A ECA somática, uma metalo-enzima 
glicoproteica com massa molecular variando de 130 a 190 kDa, é formada por uma cadeia 
polipeptídica. Uma isoenzima menor, com massa molecular variando entre 90-100 kDa, é 
encontrada nos testículos e é similar à porção C-terminal da ECA somática (31).

Ela é distribuída em todo o organismo, sendo mais abundante no rim, duodeno, íleo 
e útero. No rim, está localizada principalmente nas células endoteliais glomerulares e na 
borda em escova do túbulo proximal, além das células mesangiais e do ducto coletor (30, 32-
34). A ECA é responsável pela conversão da Ang I no octapeptídeo ativo, Ang II, por meio 
da remoção do dipeptídeo His-Leu da extremidade carboxiterminal da molécula (35, 36). 

Em estudos prévios de laboratório, ECAs N-domínios foram descritas. Detectou-se 
a presença das isoformas da ECA com massas moleculares de 190 e 65 KDa (N-domínio) 
nas urinas de indivíduos normotensos, diferenciando-se das encontradas em pacientes 
hipertensos com massas moleculares de 90 e 65 KDa, sendo ambas formas N-domínio da 
ECA (37-39). Marques e cols. (2003) (40) descreveram, na urina de ratos SHR, as isoformas 
N-domínio de 80/90 e 65 KDa; e nas urinas de ratos Wistar, as isoformas de 190 e 65 KDA, 
repetindo, portanto, o perfil descrito por Casarini e cols. (1992; 1995; 2001) (37-39) para a 
urina dos indivíduos hipertensos e normotensos, respectivamente. Analisando esses dados 
em conjunto, concluiu-se que a isoforma de 80/90 KDa é um possível marcador genético de 
hipertensão (40).

Fig. 1. Representação do Sistema Renina Angiotensina.

Portalsaofrancisco.com.br (acesso em 27/12/2012)

2. OBJETIVOS

Avaliar por uma ampla revisão de literatura a relação da hipertensão com o transplante 
renal, visto que essa é uma causa comum de perda do enxerto.
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3. METODOLOGIA

Este é um estudo que analisa a produção científica sobre a relação da hipertensão nos pós-
transplante renal.

As fontes de referências para o levantamento bibliográfico utilizadas neste estudo 
foram: Portal Capes (Coordenação de Aperfeiçoamento de Ensino de nível Superior); Bireme, 
biblioteca da Universidade Federal de São Paulo- UNIFESP. Para seleção dos mesmos 
utilizamos os seguintes palavras para busca: hipertensão, sistema renina angiotensina 
aldosterona, transplantes, ciclosporina. Como expressões na língua inglesa, foram usadas: 
hypertension, Transplantation, ciclosporin.

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO

A introdução da ciclosporina na terapêutica imunossupressora foi muito importante 
para a sobrevida dos transplantes. Em contra partida, essa droga tem o inconveniente de 
provocar uma intensa vasoconstrição levando a hipertensão. Os mecanismos envolvidos na 
nefrotoxicidade são múltiplos desde alterações hormonais modificando a hemodinâmica 
glomerular até alterações estruturais vasculares e tubulares. As alterações hemodinâmicas 
renais determinando vasocontrição, redução do fluxo sanguíneo e queda da taxa de filtração 
glomerular desempenham um papel significativo na nefrotoxicidade da ciclosporina. O 
controle do fluxo sanguíneo renal é finalmente regulado por substâncias vasoconstritoras 
através de vários sistemas ou substâncias que incluem o sistema renina angiotensina, 
siatema autônomo, prostaglandinas, citocinas, cálcio intracelular, endotelina, hormônio 
anti-diurético, fator ativador das plaquetas, frutose-1,6-difosfato e endotelina (43-48).

Um fator atenuante deste mecanismo é a utilização de drogas bloqueadoras de canais 
de cálcio, estes são indicados para reverter a vasoconstrição (47). Sabidamente a ciclosporina 
estimula o sistema renina angiotensina tanto em nível local quanto circulante (48). 

Portanto, a hipertensão no transplante é multifatorial podendo levar a vários 
mecanismos fisiopatológicos, prejudicando de forma sistemática a função fisiológica normal 
bem como a perda do enxerto (49).
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