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Panorama Doenca Renal Cronica (DRC)
Definicao:

Evidéncia de anormalidades renais estruturais ou funcionais ou
ritmo de filtracdo glomerulas (RFG) < 60ml/min/1,73m? durante

pelo menos 3 meses em criangas maiores de 2 anos de idade.

Hogg et al, Pediatrics, 2003 Jun;111(6 Pt 1):1416-21

> Mortalidade 30 vezes maior do que em criancas saudaveis

> [Impacto negativo sobre o desenvolvimento e qualidade de vida

National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF/DOQI),2002



Etiologia da DRC em Pediatria

0-1 anos 2-5 anos 6-12 anos 13-17 anos
B Glomerulopatias M Aplasia/hipoplasia/displasia

Glomeruloesclerose segmentar focal M Uropatia obstrutiva

M QOutras

Adaptado de NAPRTCS - 2014



Epidemiologia da Faléncia Renal na Pediatria

Em 2008 a incidéncia média de criancas* em terapia de
substituicao renal foi de 9 casos por milhao de pessoas em
idade compativel (pmpic):

o

Russia — 4 casos pmpic

Nova Zelandia — 18 casos pmpic
Europa Ocidental — 9,5 casos pmpic
EUA — 15,5 casos pmpic

o

o

o

* menores que 20 anos

Harambat et al, Pediatr Nephrol (2012) 27:363-373



Epidemiologia da Faléncia Renal na Pediatria

A prevaléncia de criangcas em terapia de substituicao
renal foi de aproximadamente 65 casos pmpic:

> EUA — 60-85 casos pmpic’

o Australia e Nova Zelandia — 30-50 casos pmpic’

> Estado de SP- 23,4 casos pmpic 2

Em 2017 no Brasil (registro da ABTO):

* 618 criancas na fila do transplante
e 319 criancas transplantadas

"Harambat et al, Pediatr Nephrol (2012) 27:363-373
2 Koch et al, Rev Assoc Med Bras. 57 (4): 443-449, 2011



Transplante Renal em Criancas

A sobrevida dos pacientes pediatricos em dialise melhorou

nas 2 ultimas décadas, especialmente para criancas < 1 ano
de idade.

Risco de morte 4 vezes maior com dialise do que com o
transplante.

" Weaver et al. Pediatr Nephrol. 2017 Dec;32(12):2319-2330
2 McDonald et al. N Engl J Med. 2004 Jun 24;350(26):2654-62



Transplante Renal em Criancas

Tratamento de escolha para pacientes com doenca renal em
estagio terminal

Melhora na sobrevida e qualidade de vida

NAPRTCS 2018 — transplantes 2007-2017:
> Sobrevida em 3 anos > 98%

> Sobrevida do enxerto:
> >95% doador vivo
> >90% doador falecido



Transplante Renal em Criancas

A sobrevida do enxerto e dos pacientes submetidos ao
transplante tem melhorado nas ultimas décadas

> Melhoras na técnica cirurgica
° lmunossupressao

> Otimizacao no manejo peri-operatorio



Complicacdes do transplante renal

olmediatas: ate 1semana — 1. Isquemia

oAgudas: 1a1l2semanas 2. Trombose
oTardias: 3 mesesalano 3. Obstrucao
oCronicas: maisde 1ano

oQutras



Complicacdes do transplante renal

olmediatas: até 1 semana

oAgudas: 1al2semanas
oTardias: 3 mesesalano
oCronicas: maisde 1 ano

oQutras

. Nefrotoxicidade
. Rejeicao

. Obstrucao

Infeccao

. Recorréncia



Complicacdes do transplante renal

olmediatas: até 1 semana

oAgudas: 1al2semanas L. HAS

oTardias: 3mesesalano 2 Cardiovascular

~Crbnicas: maisde 1ano Malignidade
4. Anemia

oQutras



Trombose do enxerto renal

Causa relevante de perda do enxerto:

° Incidéncia média entre 2-3%
> Grande variabilidade entre centros (indices de 0-12%)

Principais Fatores de Risco

Idade do receptor (< 2 anos)

Idade do doador (< 5 anos)

> Pode ser arterial ou venosa. —
Tempo de isquemia fria >24h

Desproporc¢ao no calibre dos vasos
Maioria no perlodo pos-operatorlo precoce. Hipoperfusdo renal apés transplante

> Mais frequente nas primeiras quatro semanas e
pico de incidéncia no segundo dia.

Trombofilias?




Trombofilias como fator de risco

Hereditarias ou adquiridas
Sem evidéncia robusta

Associacdo com outros fatores de risco "2

Kranz B et al. Pediatr Transplant. 2006
2Andrassy J et al. Nephrol Dial Transplant. 2004



Trombose do Enxerto

Trombose de veia renal:
> Incidéncia de 0,1-8,2% '
> Quadro clinico de dor no local do
enxerto e hematuria

Trombose de arterial renal:
> Incidéncia de 0,2-7,5% '
o> Quadro clinico de anuria subita

Diagnostico
Ultrassonografia com Doppler

Tomografia, ressonancia ou angiografia

Tratamento

Agentes tromboliticos
Trombectomia cirurgica

Transplantectomia

"Keller AK et al. J Transplant. 2012



Tromboprofilaxia

Estuda-se a tromboprofilaxia como forma de proteger os
pacientes desse desfecho desfavoravel'™3, mas ainda é
controversa:

e Recomendacoes geralmente apresentam baixo nivel de
evidéncia.

o Risco x beneficio

" Kranz B et al. Pediatr Transplant 2006; ? Estafandiar N et al. Iran J Kidney Dis 2012;
3 Broyer M et al. Transplant Proc 1991



Tromboprofilaxia
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DOI: 10.1111/petr.13799 updates

ORIGINAL ARTICLE WILEY

Current practice of antithrombotic prophylaxis in pediatric

kidney transplantation—Results of an international survey on
behalf of the European Society for Paediatric Nephrology

Kathrin Buder! | Matthias Zirngibl? | Sascha Bapistella? | Silvio Nadalin® |
Burkhard Ténshoff* | Marcus Weitz? | Members of the “Transplantation Working
Group” of the European Society for Paediatric Nephrology (ESPN)*

Pesquisa feita em 80 centros de 37 paises:
° 96% fazem tromboprofilaxia (54% todos os pacientes e 42% apods triagem)
> 10 Protocolos diferentes (51% usam apenas uma droga).
° |nicio nas primeiras 24 horas apds o transplante
> Duracdao média de 51 dias (variando entre 1 e 360 dias)




Justificativa

Tendo em vista o ja estabelecido papel da trombose na
perda do enxerto renal e para melhor entender sua relacao
com o0s possiveis fatores de risco iniciou-se em 2011 no ICr-

HCFMUSP a estratificacao do risco trombotico e
tromboprofilaxia para todas as criancas e adolescentes com
indicacao de transplante renal.




Objetivos

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e fatores de risco

trombotico dos pacientes submetidos ao transplante renal no
Instituto da Crianca do HCFMUSP entre os anos 2008 e 2017

Relatar a ocorréncia de complicacdoes tromboticas e hemorragicas
nos pacientes transplantados que receberam ou nao
tromboprofilaxia de acordo com protocolo instituido




Desenho do estudo e Populacao

Estudo:
> Coorte historica — retrospectivo

Populacao:
o Pacientes pediatricos (< 18 anos) submetidos a transplante

renal no Instituto da Crianca do HC-FMUSP de janeiro de
2008 a dezembro de 2017



Desenho do estudo e Populacao

Revisao de prontuarios:

° Foram revisados os prontuarios dos pacientes ao longo de
todo o periodo de 2008-2018 (intervalo minimo de pelo
menos um ano apos o transplante).



Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:
> Demografia

o Caracteristicas clinicas

o Caracteristicas laboratoriais

> Tromboprofilaxia

°c Trombose do enxerto

> Eventos hemorragicos

> Perda do enxerto



Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:
> Demografia

o Caracteristicas clinicas

o Caracteristicas laboratoriais

> Tromboprofilaxia

°c Trombose do enxerto

> Eventos hemorragicos

> Perda do enxerto

Dados demograficos

1. Género

2. Etnia

3. Idade do receptor
4. ldade do doador




Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:
> Demografia
o Caracteristicas clinicas
o Caracteristicas laboratoriais
> Tromboprofilaxia
°c Trombose do enxerto
> Eventos hemorragicos
> Perda do enxerto

Caracteristicas clinicas

Doenca de base

Tratamento pré-transplante
Condicionamento pré-transplante
Tipo de doador

Tempo de isquemia fria
Imunosupressao

Antecedente pessoal de trombose

e




Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:

: Avaliacao Laboratorial
> Demografia

o Caracteristicas clinicas _ Antitrombina

. Proteina C

. Proteina S livre

. Fatores Vil e IX

. Lipoproteina A

. Homocisteina

. Anticorpos antifosfolipides

Fator V Leiden

. Mutacao no gene da protrombina

o Caracteristicas laboratoriais
> Tromboprofilaxia

°c Trombose do enxerto

> Eventos hemorragicos

> Perda do enxerto

OWONOOUHWNER




Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a: _
Tromboprofilaxia:

> Demografia

o Caracteristicas clinicas 1. Classifica¢do de risco trombético
> Caracteristicas laboratoriais B Eincicelanticoapuatao
profilatica

> Tromboprofilaxia

° Trombose do enxerto
> Eventos hemorragicos
> Perda do enxerto



Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:
> Demografia

o Caracteristicas clinicas

o Caracteristicas laboratoriais

> Tromboprofilaxia

c Trombose do enxerto

> Eventos hemorragicos

> Perda do enxerto

Trombose do enxerto

Trombose de veia ou artéria
renal, confirmada por exame de
imagem (ultrassonografia com
Doppler ou angiotomografia)
ocorridas até 1 ano apos a data
do transplante




Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a:

, Sangramento:
> Demografia &
o Caracteristicas clinicas 1. Grave
o Caracteristicas laboratoriais
. 2. Nao grave clinicamente relevante
> Tromboprofilaxia (Moderado)

c Trombose do enxerto

- Eventos hemorragicos 2 RS

> Perda do enxerto



Critérios de sangramento (ISTH)

4 Sangramento Grave A

Sangramento fatal, reducao da hemoglobina pelo menos 2g/dl em 24h,
retroperitoneal, pulmonar, intracraniano e/ou que necessite procedimento

\_ cirurgico )

4 Sangramento Nao Grave Clinicamente Relevante A

Sangramento que necessite de transfusao de sangue e nao seja atribuivel a
doenca preexistente e/ou que necessite de intervencao médica ou
\_ procedimento para reestabelecimento da hemostasia )

{ Sangramento Leve }

Que nao preencha os critérios dos sangramentos acima

Mitchell LG et al. JTH 2011



Revisao do Prontuario

Coletados dados referentes a: Perda do enxerto

> Demografia
o Caracteristicas clinicas Dia em que foi realizada a
o Caracteristicas laboratoriais transplantectomia

> Tromboprofilaxia

> Trombose do enxerto
> Eventos hemorragicos
> Perda do enxerto



Classificacao do Risco Trombdtico

°Transplante renal iniciado no ICr-HCFMUSP em 2008.
©2008-2010 nenhum paciente recebeu tromboprofilaxia

> A partir de janeiro de 2011 foi instituido como rotina o
protocolo de tromboprofilaxia.

> O tipo de protocolo utilizado foi determinado pela
classificacao de risco trombotico de cada paciente.



Classificacao do Risco Trombdtico

Para analise os pacientes foram divididos em dois
grupos, independente da data do transplante:

°Grupo 1: Sem tromboprofilaxia
>Grupo 2: Com tromboprofilaxia

96 Pacientes e 99 transplantes:

>3 pacientes foram retransplantados e apenas o primeiro
transplante incluido no estudo.



Classificacao do Risco Trombdtico

Sem trombose prévia
E
Triagem de trombofilia
negativa

Antecedente de trombose
E/OU
Triagem de trombofilia
positiva

BAIXO RISCO

ALTO RISCO

HNF 10UI/Kg/h
(7 dias)

AAS 3-5mg/kg/dia 3x/sem
(1 ano)

HNF 10UI/Kg/h
(7 dias)

HBPM dose profilatica
(8 semanas)

AAS 3-5mg/Kg/dia 3x/sem
(1 ano)




Monitorizacao pds-operatorio
UTI pediatrica

Dreno abdominal

05-7 dias de pds-operatorio
USG com doppler — 12 PO

Anticoagulacao:
olnicio 8-12 horas ap0s a cirurgia
oEstavel hemodinamicamente
oSem sangramento dreno abdominal

oExames laboratoriais adequados (TP/TTPA, fibrinogénio, hemograma)



Monitorizacao pds-operatoio

Heparina nao fracionada
* TTPA: relacao< 1,5

Heparina de baixo peso molecular
* Anti-Xa 0,2-0,4 U/ml

Acompanhamento ambulatorial durante 1 ano pds-transplante



Perfil dos Transplantes Renais 2008-2017 (ICr)

99 Transplantes

96 Pacientes




Perfil dos Transplantes Renais 2008-2017 (ICr)

Idade: Etnia:
-3 - 18 anos °77,8% Caucasiano

°Média 10 anos "11,1% Negro
°11,1% Pardo

Sexo: | Peso do receptor:
°56,3% Masculino 210,3-66,0 quilos

°43,7% Feminino -Média 26,6 quilos




Perfil dos Transplantes Renais 2008-2017 (ICr)

Doenca de base: Tratamento pré-Tx:

°54,2% Malformagbes / Uropatias -5 19% Hemodialise
: . : g
18,8% Nefropatias hereditarias 34 4% Dialise peritoneal

°16,7% Glomerulopatias
°13,5% Tx preemptivo

°8,3% Sequela de doenca
adquirida

©2,1% Sem causa definida



Perfil dos Transplantes Renais 2008-2017 (ICr)

Tipo do doador:
> 75% falecido
° 25% vivo

Idade do doador (83 registros):
°©2-51 anos
> Média 20,4 anos

Tempo de isquemia fria (92 registros):
> 36 minutos-33 horas

o Média 21 horas




Perfil dos Transplantes Renais 2008-2017 (ICr)

47
Sem Tromboprofilaxia

2008-2010
21 Transplantes

21
Sem Estratificacao de
Risco Trombodtico

5
2011-2017 Sem Tromboprofilaxia
75 Transplantes

54
Com Estratificacao de
Risco Trombotico

49
Com Tromboprofilaxia




Trombofilias: Prevaléncia

Deficiéncia de Antitrombina (n=53) Mutac¢ao da protrombina (n = 49)

Negativo 52 (98,1) Ausente 48 (98)
Positivo 1(1,9 Presente em heterozigose 1(2)
Lipoproteina A (n=51) Anticardiolipina IgM (n=52)
Aumentada 34 (66,7) Negativo 51 (98,1)
Normal 17 (33,3) Positivo 1(1,9)
Homocisteina (n=47) Anticoagulante lapico (n=53)
Aumentada 9(19,1) Negativo 50 (94,3)
Normal 38 (80,9) Positivo 3 (5,7)
Fator VIII (n=49) Deficiéncia de Proteina C (n=53)
Aumentada 38 (77,6) Negativo 49 (92,5)
Normal 11 (22,4) Positivo 4 (7,5)
X Deficiéncia de Proteina S (n=52)
Aumentada 5(10,4) Negativo 45 (86,5)
Normal 43 (89,6) Positivo 7 (13,5)



Antecedente de Trombose

Antecedente pessoal de
trombose:

21,9% Positivo * 3 com trombose de fistula AV
> 74,1% Negativo * 1 com trombose arterial

Total de 21 pacientes:
e 17 com trombose venosa




Antecedente de Trombose

Antecedente pessoal de
trombose:

°21,9% Positivo
°74,1% Negativo

Estratificacao de risco para

trombose (n=54):
°61,1% Alto risco
©38,9% Baixo risco

Total de 21 pacientes:
e 17 com trombose venosa

e 3 com trombose de fistula AV
e 1 com trombose arterial




Comparacao entre os grupos

Anastomose venosa
VCI
Vasos iliacos
Transplante em bloco
VCI+ vasos iliacos
Antecedente pessoal de trombose
Sim
Nao
Trombose de enxerto
Sim
Nao

9 (20,9)
29 (67,4)
3(7)

2 (4,7)

4 (8,5)
43 (91,5)

5 (10.6)
42 (89,4)

21 (53,8)
18 (46,2)
0
0

17 (34,7)
32 (65,3)

0(0)
49 (100)

0,003

0,002

0,025



Profilaxia Antitrombotica

Nao Receberam Profilaxia Receberam Profilaxia
(47) (49)

> 5 tromboses do enxerto > Nenhuma trombose do enxerto P <0,05



Profilaxia Antitrombotica

N3ao Receberam Profilaxia Receberam Profilaxia

(47) (49)

> 5 tromboses do enxerto > Nenhuma trombose do enxerto P <0,05
7 sangramentos: ° 6 sangramentos: P=0,10
o 2 Leves o 2 Leves
> 1 Moderado > 1 Moderado

- 4 Graves o 3 Graves



N

Idade

Casos de Trombose do Enxerto

S | Causa da insuficiéncia
renal

Sem causa definida

Displasia renal cistica
bilateral

Cistinose nefropatica

Megaureter D c/
ureterohidronefrose +

rim multicistico E

Sindrome nefrética

(GESF colapsante)

Dialise antes do
transplante
Dialise peritoneal
Dialise peritoneal

Dialise peritoneal

Nao realizou

Hemodialise

Doador

Falecido

Falecido

Falecido

Falecido

Vivo

TIF

50min

Trombose | Pesquisa de | Sang.

prévia Trombofilia
Nao realizada

Negativa

Nao realizada

Nao realizada

Lipoproteina

A

D+

Local

Veia renal

Artéria e
veia renal
Artéria e
veia renal

Veia renal

Veia renal




Casos de Sangramento (Sem Tromboprofilaxia)

)\ |Idade | S| Causa da insuficiéncia renal | Data do TX | Classificagao |

4A M Displasia cistica renal bilateral

Y

2 6 A F Cistinose nefropatica

3 4A Doenca de Caroli + ITU de
repeticao

4 3A Displasia renal multicistica

5 Megaureter D ¢/
ureterohidronefrose + rim
multicistico E.

6 Sd Joubert +bexiga neurogénica

7 Displasia renal bilateral

26/08/2008
01/07/2012

30/01/2014

22/10/2014

22/02/2015

26/07/2016

05/05/2017

Leve

Moderado

Grave

Grave

Grave

Descrigao
coagulo na bexiga e hematuria.

Transplante em bloco. Sangramento apods
desclampeamento da VCI

Codagulo em FID (500ml) e sangramento difuso no
peritonio e parede muscular dorsal.

Sangramento pelo dreno e FO 2 horas apds cirurgia.
Ligadura em vaso da parede.

2P0 queda de 5 pontos de Hb. USG com
sangramento em cavidade. Sem sangramento ativo
no intraop. Rim de aspecto vinhoso.

Sangramento no intraoperatorio com instabilidade
hemodinamica + transfusao.

Sangramento pelo dreno. Pequena cole¢ao préxima
ao polo renal superior.



Casos de Sangramento (Com Tromboprofilaxia)

N | Idade |S| Causa da insuficiéncia renal | Data do TX | Classificagao | Descrigao

6A F  Rim multicistico a D. Estenose de 29/01/2011 31/01 hematoma renal 60ml.
JUPaE. 02/02 iniciado anticoagulagao.
05/02 choque hipovolémico com sangramento intra-
abdominal (Hb 3) e reabordado.

Displasia renal bilateral + 12/01/2012 Sangramento em FO, SVD, drenos e curativo cateter +
duplicidade ureteral + persisténcia hematoma retroperitoneal.
do seio urogenital Queda de Hb de 9,7 -5.8, recebeu Tx CH

Sindrome nefrética + GESF + Rim 17/03/2014 Fratura polo superior do rim transplantado - 100ml de
Unico sangue na cavidade - choque hemorragico. Reabordado
- anastomose ok. Recebeu protamina, Tx CH e PFC
20m/Kg

Hipoplasia renal + RVU Grau IV a E. 23/12/2014 Moderado 132PO - queda de Hb de 7,1 para 5,9 em 24h. USG e TC
com pequena coleg¢ao nos planos superficiais da FIE
5x2,2x3,7cm - conduta expectante. Recebeu Tx CH
10mi/Kg

Sindrome nefrética com 11/06/2016 Leve hematuria e pequeno sangramento pelo dreno em
componente nefritico (lupus?) vigéncia de heparina. Sem tx ou re-op

Mielomeningocele + Bexiga 01/09/2017 Moderado 12/09 TTPA incoagulavel antes da dialise. Feito ataque
neurogénica de 750Ul na HD. Pequeno sangramento oral,
mitrofanoff, hematuria, metrorragia. Suspenso
heparina




Impacto da Trombose do Enxerto

Complicacao grave: salvo raras excecoes leva a perda do
enxerto

> Impacto na qualidade de vida e sobrevida do paciente
> Onus socioecondmico

o NAPRTCS 2014:

Causa relevante de perda do enxerto o 12.189 Tx (1987-2013)
o 3045 perdas (24%)

o 6,6% de todas as perdas por trombose
o Incidéncia 2%

o ICr—=HCFMUSP:
o 99 Tx (2008-2017)
o 12 perdas (12%)
o 41,6% todas as perdas por trombose
o Incidéncia de 5,2%

o CoBrazPed-RTx 2019:
o 2744 Tx (2004-2018)
o 517 perdas (19%)

o 20% todas as perdas por trombose
o Incidéncia de 4%

' de Souza VC, Garcia CD, Pestana JM, et al. Pediatr Transplant. 2019
2 American N.Pediatric renal transplant cooperative study (NAPRTCS) 2014 annual report



Trombofilia Como Fator de Risco

Estudos prospectivos e retrospectivos colocam a
presenca de trombofilia como potencial causa/fator de
risco para trombose de enxerto'™3:

o> Conclusoes limitadas e resultados inconsistentes

> Alguns autores sugerem a realizacao de triagem para
trombofilia antes do transplante a fim de identificar
pacientes com alto risco de trombose do enxerto.

"Morrissey PE et al. Am J Transplant. 2002. % Irish AB et al. Transplantation. 1997.
3 Heidenreich S et al. ] Am Soc Nephrol. 2003



Vale a Pena a Triagem de Trombofilia?

Received: 28 March 2018 1 Revised: 23 August 2018 [ Accepted: 24 September 2018

DOI: 10.1111/petr.13314

ORIGINAL ARTICLE WILEY

Utility of thrombophilia screening in pediatric renal transplant
recipients

1 ) § 3 Pediatric Transplantation. 2018213314,
Margret E. Bock | Amy E. Bobrowski“ | Rukhmi Bhat https://doi.org/10.1111/petr. 13314

Nao recomenda triagem global de trombofilia por nao parecer mudar desfecho
no pos-operatorio.

Sugere que a triagem para trombofilia seja considerado em pacientes com
antecedente pessoal positivo para trombose.




Vale a Pena a Triagem de Trombofilia?
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ORIGINAL ARTICLE WILEY

Current practice of antithrombotic prophylaxis in pediatric
kidney transplantation—Results of an international survey on
behalf of the European Society for Paediatric Nephrology

Kathrin Buder! | Matthias Zirngibl? | Sascha Bapistella? | Silvio Nadalin® |
Burkhard Ténshoff* | Marcus Weitz? | Members of the “Transplantation Working
Group” of the European Society for Paediatric Nephrology (ESPN)*

Maioria dos centros faz screening para trombofilia.
> 1/3 restringe para grupos de maior risco (AP ou AF de trombose | retransplante)

Screening para trombofilia positivo nao necessariamente modifica o protocolo
de tromboprofilaxia




Trombofilia Como Fator de Risco

Apesar de presentes com uma incidéncia elevada (39/41),
nao houve aumento significativo no risco trombatico

> Maior frequéncia de trombofilias adquiridas do que hereditarias

Trombofilias mais evidenciadas:
o Fator VIIl aumentado
° Lipoproteina A aumentada
> Hiperhomocisteinemia

Dos casos de trombose de enxerto apenas 1 paciente
apresentou trombofilia positiva (lipoproteina A aumentada)




Tromboprofilaxia

Nao ha consenso em relacao ao protocolo

Medicacao ? Universal ?
Dose ? Risco
X
P -
Tempo : Beneficio ?




Impacto da tromboprofilaxia

Reduc¢ao da incidéncia de trombose sem aumento de sangramento:

*  Alkhunaizi, Ahmed M., et al. "EFFICACY AND SAFETY OF LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN IN RENAL TRANSPLANTATION1." Transplantation 66.4 (1998): 533-534.
* Ubhi, C.S,, etal. "Subcutaneous heparin therapy for cyclosporine-immunosuppressed renal allograft recipients." Transplantation 48.5 (1989): 886.

Redu¢ao da incidéncia de trombose com aumento de risco hemorragico

*  Broyer, M., et al. "Preventive treatment of vascular thrombosis after kidney transplantation in children with low molecular weight heparin." Transplantation proceedings. Vol.
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Impacto da Tromboprofilaxia

Protocolo tromboprofilaxia ICr:

* Diminuicao da incidéncia de trombose do enxerto:
 Sem tromboprofilaxia: 5 tromboses
* Com tromboprofilaxi: O tromboses

e Sem aumento significativo no risco hemorragico:
 Sem tromboprofilaxia: 7 eventos
* Com tromboprofilaxi: 6 eventos




Qual Protocolo Utilizar?

Medicacao:

Diferentes estudos:
> Heparina nao fracionada (kim, J. K, et al - 2019)

(o)

Heparina de baixo peso molecular (Broyer, M., et al. - 1991 e Alkhunaizi, A. M., et al. - 1998)

(o)

Heparina nao fracionada seguida de heparina de baixo peso molecular e AAS (kranz,
B., et al. — 2006 )

Heparina nao fracionada e AAS (Nagra, Arvind, et al. - 2004)

(o)

(o)

AAS (Stechman, M. J., et al. — 2007 , Murphy, G.J., et al. — 2001 e Midani at al. —2020)

Protocolo ICr: todos recebem heparina e AAS
Alto risco: HNF 7 dias, HBPM 8 semanas, AAS até completar 1 ano do Tx
Baixo risco: HNF 7 dias, AAS até completar 1 ano do Tx




Qual Heparina Utilizar?

Heparina nao fracionada: Heparina de baixo peso molecular:
> Uso endovenoso > Uso subcutaneo

> Meia-vida mais curta > Seguro, farmacocinética previsivel
> Ndo depende do clearance renal > Depende do clearance renal

> Monitorizacdo com TTPA > Monitorizacao com anti-Xa

> Reversao com protamina > Maior meia vida e reversor menos
> Acesso venoso exclusivo, coletas especifico

frequentes para monitorizacao



Quanto tempo de tromboprofilaxia?

O tempo de profilaxia varioude 1 més a1 ano
Risco de trombose € maior no 12 més pos transplante

O dano endotelial devido as alteracdes de perfusao e

reperfusao aumentam risco de trombose durante os primeiros
ENES

Protocolo ICr:
Optado por continuar heparinizacao com HBPM nas criancas com
risco trombotico elevado por mais 2 meses, seguido de transicao
para AAS até completar 1 ano




Quanto tempo de tromboprofilaxia?

O tempo médio de perda do enxerto/transplantectomia em
estudos prévios variou de 3 a 9 dias, com cerca de 90% nos
primeiros 14 dias'™3.

Protocolo ICr:
100% das perdas de enxerto ocorreram nos primeiros 14 dias.

TOsman et al. J Urol 2003; 2 Vanrenterghem et al. Lancet 1985;
3 Penny et al. Transplantation, 1994



Risco Hemorragico

Pesar sempre risco x beneficio da anticoagulacao

E necessario monitorizacdo cuidadosa da anticoagulacdo no
pOs operatorio precoce para prevenir as complicacoes
hemorragicas.

Protocolo ICr:
Inicio 8-12h apods a cirurgia, desde que sem sinais de sangramento e com tempos
de coagulacao e contagem plaguetaria seguros.
Nao houve aumento significante nos sangramentos graves com necessidade de
reabordagem cirurgica
Nao houve nenhum caso de morte ou perda de enxerto por sangramento.
Sem relatos de sangramentos importantes em 1 anos de seguimento




Limitacoes

Estudo retrospectivo
Nao é possivel estabelecer relacao de causalidade

Restrito a um unico centro transplantador, limitando a
generalizacao dos achados.

Tamanho amostral é pequeno, limitando inferéncias
estatisticas.



Conclusoes

1. Trombose de enxerto renal ocorreu em 5,2% dos

transplantes realizados no ICr- HCFUMSP entre 2008 e 2017,
com perda do enxerto em todos os casos.

2. Aumento de fator VI, lipoproteina A e homocisteina foram
as trombofilias mais evidenciadas e provavelmente adquiridas
devido a insuficiéncia renal e estados de inflamacao.

3. Houve menor incidéncia de trombose de enxerto renal nos

pacientes que receberam tromboprofilaxia com heparina e
aspirina, sem aumento no risco hemorragico.



Obrigada!




