ENSAIOS E CIENCIA: CIENCIAS BIOLOGICAS, AGRARIAS E DA SAUDE

REVISAO DA GENESE DA HIPERTENSAO NOS
POS-TRANSPLANTE RENAL

Cleber Aparecido Leite - Centro Universitario Anhanguera de Santo André
Priscila Aikawa - Faculdade Anhanguera do Rio Grande

Liziane Ragonezi - Hospital Marcia Braido

Angélica Rossi Sartori - Faculdade Anhanguera de Campinas - unidade 1
Ricardo Henrique Marques - Universidade de Mogi das Cruzes - UMC

Maria Tereza Bonitatibus Assis — Centro Universitirio Anhanguera de Santo André - UniA

Aurilucia Alves Leite - Centro Universitario Anhanguera de Santo André - UniA
Zaira Barbara da Silva - Universidade Anhanguera de Sio Paulo - UniA
Vanessa Franquini Nogueira - Centro Universitario Anhanguera de Santo André

RESUMO: Os transplantes de 6rgaos sdo considerados uma possibilidade de terapia
por meio da substituicdo do 6rgao em insuficiéncia terminal. Uma das complicagdes
apos o transplante renal é a hipertensao, que estd associada a diminuicao da sobrevida
do enxerto, podendo nao ser a causa e sim um marcador de déficit de sua funcao deste.
Tem sido demonstrado que o aumento da pressdo sanguinea pés-transplante ocorre
em 90% dos casos. A maioria dos casos ocorre em decorréncia do uso das drogas
imunossupressoras como, por exemplo, a ciclosporina A (CsA), a prednisona ou a
propria disfungdo 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. INTRODUCAO

Transplante

No inicio do século XX, foram realizados os primeiros transplantes experimentais, sendo que
o rim foi utilizado na maioria dos estudos por tratar-se de um 6rgao par, de vascularizagao
simples e de facil avaliacdo de funcao, por meio da eliminacdo da urina (1). No ano de 1902,
em Viena, Alfred von De Castello realizou transplantes renais entre caes (2). Williamson, na
Clinica Mayo, realizou, de 1920 a 1926, auto, alo e xenotransplantes renais (3) observando
que as variacOes na sobrevida estavam relacionadas com as diferencas genéticas.

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

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

Os transplantes de 6rgaos sao considerados uma possibilidade de terapia por meio da
substituicdo do 6rgdo em insuficiéncia terminal. Uma das complica¢des apds o transplante
renal é a hipertensao, que estd associada a diminuigdo da sobrevida do enxerto, podendo
nao ser a causa e sim um marcador de déficit de sua fungao deste (5) (6). Com isso, a fungao
renal pode ser prejudicada, ja que ocorre um decréscimo da taxa de filtracdo glomerular
pos-transplante, decorrente do aumento da pressao sangiiinea (6). Assim, a investigagao
do doador em relagdo a ele quanto ser portador ou apresentar predisposicdo para o
desenvolvimento da hipertensao, pode auxiliar na prevencao da instalacao da doenca pos-

transplante.

Hipertensao

Hipertensao é um fator de risco cardiovascular de alta prevaléncia em vérios paises (7). A
hipertensdo arterial sistémica tem uma prevaléncia estimada em 25-30% dos individuos
adultos, sendo uma causa freqiiente de consultas ambulatoriais. Assim, aproximadamente
1 bilhao de pessoas sao hipertensos no mundo (8) (9) (10) No Brasil, mais especificamente
em Porto Alegre, a incidéncia estimada de novos casos de hipertensao 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 de90% doscasos de hipertensdonao témcausa definida (11), visto quea hipertensao

arterial sistémica é uma doenca multifatorial complexa, caracterizada pelo acometimento de
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varios genes e cuja manifestacdo depende, além da interagdo desses genes, de multiplos
fatores ambientais, tais como: aumento de peso corporal (11), consumo de sal e estilo de
vida. Muitos fatores fisiopatolégicos tém sido relacionados com a génese da hipertensao,
tais como: o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico; a producdao de agentes
vasoconstritores e de hormonios retentores de s6dio; a ingestao de alta concentragao de s6dio
por um longo periodo; uma dieta inadequada de potéssio; deficiéncia de vasodilatadores,
como prostaciclinas, 6xido nitrico e peptideos natriuréticos; anormalidades da resisténcia
vascular, incluindo lesdo seletiva na microvasculatura renal, diabetes melito, resisténcia a
insulina; aumento da atividade de fatores de crescimento vascular; alteragdo na expressao
do sistema calicreina-cinina e aumento ou secre¢ao inapropriada de renina com conseqiiente
aumento na producdo de Ang II e aldosterona (11).

A hipertensao predispde humanos e ratos a acidente vascular cerebral, doencas
corondrias, insuficiéncia do coragdo, doenca vascular periférica e danos renais. Quanto mais
elevada a pressao arterial, mais grave é o quadro da doenca cardiovascular. Os animais
mimetizam o que acontece com humanos hipertensos, por isso o rato espontaneamente
hipertenso é um exemplo classico associado a hipertensao essencial. Conforme descrito na
literatura a identificagdo de 30 a 36 regides para a hipertensao essencial no genoma humano,
regides que correspondem a pressao arterial de forma homoéloga no genoma do rato. Embora
seja improvavel que todas as mutacdes encontradas em modelos de rato sejam relevantes
em populacdes humanas, a evidéncia atual indica que linhagens hipertensas de ratos, dentre
eles os ratos espontaneamente hipertensos (SHR), Dahl sal-sensiveis, Milan, Lyon entre
outros, e seres humanos suscetiveis apresentam aspectos fisiol6gicos e genémicos comuns
(12).

Os estudos genéticos, em humanos e roedores, de formas mendelianas da hipertensao
apresentam forte evidéncia de que o rim é certamente o 6rgao-chave determinante e chave
na regulacdo da pressao arterial em longo prazo.

Em modelos de transplante experimentais, a pressdo sangiiinea é determinada
também pelo genétipo do doador do rim e ndo somente pelo genétipo do receptor. Assim,
o transplante de rim proveniente de um doador hipertenso aumenta a pressao sangtiinea de
um animal geneticamente normotenso, enquanto que o transplante de um rim geneticamente
normotenso pode normalizar a pressdo sangtiinea de um receptor hipertenso. Existem
também evidéncias de que o mesmo possa ocorrer em seres humanos (13) (14) (15) (16).

Tem sido demonstrado que o aumento da pressdo sangiiinea poés-transplante
ocorre em 90% dos casos. A maioria dos casos ocorre em decorréncia do uso das drogas
imunossupressoras como, por exemplo, a ciclosporina A (CsA), a prednisona ou a prépria
disfuncao renal do enxerto (17) (18).

A ciclosporina (também conhecida como ciclosporina A) é um polipeptideo que contém
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11 aminoacidos. E um imunossupressor eficaz que prolonga a sobrevida de transplantes
alogénicos de pele, coracao, rins, pancreas, medula 6ssea, intestino delgado e pulméao em
animais. Diversos estudos sugerem que a ciclosporina inibe o desenvolvimento das reacoes
mediadas por células, incluindo-se imunidade a aloenxertos, hipersensibilidade cutanea
tardia, encefalomielite alérgica experimental, artrite por adjuvante de Freund, reacdo
enxerto-versus-hospedeiro e também producdo de anticorpos timodependentes.

Na célula, a ciclosporina inibe a producdo e a liberacdo de linfocinas, inclusive a
interleucina 2, fator de crescimento de células T (TCGF). Ao que parece, a ciclosporina
bloqueia os linfécitos durante a fase GO ou fase G1 do ciclo celular e inibe a liberacao de
linfocinas, desencadeadas por antigenos e pelas células T ativadas. Todas as evidéncias
sugerem que a ciclosporina especificamente, atua de maneira reversivel nos linfécitos.

O uso de CsA ou prednisona como um imunossupressor € freqiiente na pratica médica,
porém hd uma série de complicagdes induzidas por estas drogas, tal como toxicidade
vascular e renal (18).

A hipertensao induzida pela CsA em humanos tem sido atribuida a varios fatores.
Dentre estes, esta a vasoconstrigdo persistente da arteriola aferente, que provoca reducao
da filtracdo glomerular, diminuicdo do fluxo sanguineo renal e reten¢do de sédio, além de
provocar modificacdes nos fatores que controlam o tonus vasomotor, tal como o sistema
renina angiotensina (SRA), eicosanéides (tromboxano A2 e prostaciclina) e fatores endoteliais

(6xido nitrico e endotelina) (19) (5).

Sistema Renina Angiotensina (SRA)

O SRA tem um papel importante na regulagcdo da pressao sangtiinea local e sistémica, do
fluxo sangtiineo (20-22) além de manter a hemodinamica renal e a homeostase de fluidos e
eletrolitos.

O SRA é uma cascata coordenada que tem inicio com a biossintese e secrecao da renina
nas células justaglomerulares da arteriola renal aferente, que cliva o angiotensinogénio em
angiotensina I (Ang I). A Ang I é degradada em peptideo ativo, a angiotensina II (Ang II),
pela enzima conversora de angiotensina I (ECA), que também degrada a bradicinina (BK)
(23), interligando assim dois sistemas cldssicos: SRA e sistema calicreina cinina.

O seu desequilibrio é responsavel pelo desencadeamento de varias doencas
cardiovasculares. Foi verificado que o SRA possui um potencial efeito local independente
do sistema enddcrino, sendo que esta acdo tem sido descrita em vdrios tecidos (24,25).
Dentre os tecidos que possuem o SRA, o rim é o principal local de agao deste sistema. Foi
evidenciada a expressao de RNAm e proteina para angiotensinogénio, renina e ECA nas

células mesangiais, do tabulo proximal e coletor (24, 26-30) .
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Enzima Conversora de Angiotensina | (ECA)

Duas formas distintas da ECA sdo expressas em humanos e geradas a partir do mesmo gene
por locais de iniciacao de transcrigdo alternativos. A ECA somatica, uma metalo-enzima
glicoproteica com massa molecular variando de 130 a 190 kDa, é formada por uma cadeia
polipeptidica. Uma isoenzima menor, com massa molecular variando entre 90-100 kDa, é
encontrada nos testiculos e é similar a porgao C-terminal da ECA somatica (31).

Ela é distribuida em todo o organismo, sendo mais abundante no rim, duodeno, ileo
e atero. No rim, estéd localizada principalmente nas células endoteliais glomerulares e na
borda em escova do tibulo proximal, além das células mesangiais e do ducto coletor (30, 32-
34). A ECA é responsavel pela conversdao da Ang I no octapeptideo ativo, Ang II, por meio
da remocdo do dipeptideo His-Leu da extremidade carboxiterminal da molécula (35, 36).

Em estudos prévios de laboratério, ECAs N-dominios foram descritas. Detectou-se
a presenga das isoformas da ECA com massas moleculares de 190 e 65 KDa (N-dominio)
nas urinas de individuos normotensos, diferenciando-se das encontradas em pacientes
hipertensos com massas moleculares de 90 e 65 KDa, sendo ambas formas N-dominio da
ECA (37-39). Marques e cols. (2003) (40) descreveram, na urina de ratos SHR, as isoformas
N-dominio 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 individuos hipertensos e normotensos, respectivamente. Analisando esses dados
em conjunto, concluiu-se que a isoforma de 80/90 KDa é um possivel marcador genético de

hipertensao (40).

Angiztensinoinia AngpioTens®d [ sy Angictensing 15 Aldzarepaea

Fig. 1. Representacao do Sistema Renina Angiotensina.

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

2. OBIJETIVOS

Avaliar por uma ampla revisdo de literatura a relacdo da hipertensao 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 producdo cientifica sobre a relacao da hipertensao nos p6s-
transplante renal.

As fontes de referéncias para o levantamento bibliogréafico utilizadas neste estudo
foram: Portal Capes (Coordenagao de Aperfeicoamento de Ensino de nivel Superior); Bireme,
biblioteca da Universidade Federal de Sao Paulo- UNIFESP. Para selecio dos mesmos
utilizamos os seguintes palavras para busca: hipertensdo, sistema renina angiotensina
aldosterona, transplantes, ciclosporina. Como expressoes na lingua inglesa, foram usadas:

hypertension, Transplantation, ciclosporin.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A introducdo da ciclosporina na terapéutica imunossupressora foi muito importante
para a sobrevida dos transplantes. Em contra partida, essa droga tem o inconveniente de
provocar uma intensa vasoconstrigdo levando a hipertensao. Os mecanismos envolvidos na
nefrotoxicidade sao multiplos desde alteracdes hormonais modificando a hemodinamica
glomerular até alteragdes estruturais vasculares e tubulares. As alteragdes hemodinamicas
renais determinando vasocontri¢do, reducdo do fluxo sanguineo e queda da taxa de filtragao
glomerular desempenham um papel significativo na nefrotoxicidade da ciclosporina. O
controle do fluxo sanguineo renal é finalmente regulado por substancias vasoconstritoras
através de vdrios sistemas ou substdncias que incluem o sistema renina angiotensina,
siatema autonomo, prostaglandinas, citocinas, cdlcio intracelular, endotelina, horménio
anti-diurético, fator ativador das plaquetas, frutose-1,6-difosfato e endotelina (43-48).

Um fator atenuante deste mecanismo ¢ a utilizagdo de drogas bloqueadoras de canais
de célcio, estes sao indicados para reverter a vasoconstricdo (47). Sabidamente a ciclosporina
estimula o sistema renina angiotensina tanto em nivel local quanto circulante (48).

Portanto, a hipertensdo no transplante é multifatorial podendo levar a varios
mecanismos fisiopatoldgicos, prejudicando de forma sistematica a funcao fisiolégica normal

bem como a perda do enxerto (49).
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