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RESUMO

A lesdo de isquemia e reperfusdo é um evento inevitavel no transplante
de rim, tendo como consequéncias retardo na fungdo do enxerto,
aumento no tempo de hospitalizagéo e dos custos, aumento no risco de
rejeicdo aguda e potencial impacto negativo na evolugéo a longo prazo.
Atualmente, varios fatores estdo implicados na fisiopatologia da lesao
de isquemia e reperfusao, podendo ser didaticamente divididos em dois
paradigmas: hemodinamico e imunoldgico. O paradigma hemodinamico
é classicamente descrito como a privagéo de oxigénio pela interrupgao
do fluxo sanguineo, envolvendo diversos sistemas hormonais e pela
producéo de radicais livres de oxigénio apds a reperfusao. O paradigma
imunolégico tem sido descrito mais recentemente e envolve as células
do sistema imune, sobretudo as células T, como papel fundamental na
lesao. De acordo com esses conceitos, novas estratégias de prevengao
dos impactos da lesdo de isquemia e reperfusao tém sido estudadas,
especialmente formas mais fisioldgicas de preservagdo do 6rgéo,
como a preservagao em maquina de perfus@o e o uso de anticorpos
depletores de linfécitos antes da reperfuséo. A perfusao em maquina
reduz a prevaléncia de retardo na funcéo do enxerto e o tempo de
hospitalizacéo, além de melhorar a sobrevida do enxerto a longo prazo.
Ja o0 uso de anticorpos depletores de linfocitos, como Timoglobulina®,
antes da reperfuséo, pode diminuir a prevaléncia de retardo na fungao
do enxerto e a disfuncéo cronica do mesmo.

Descritores: Traumatismo por reperfusao; Isquemia; Funcéo retardada
do enxerto; Rejeicao de enxerto; Perfusao/utilizacéo

ABSTRACT

Ischemia and reperfusion injury is an inevitable event in renal
transplantation. The most important consequences are delayed graft
function, longer length of stay, higher hospital costs, high risk of acute
rejection, and negative impact of long-term follow-up. Currently, many

factors are involved in their pathophysiology and could be classified
into two different paradigms for education purposes: hemodynamic
and immune. The hemodynamic paradigm is described as the
reduction of oxygen delivery due to blood flow interruption, involving
many hormone systems, and oxygen-free radicals produced after
reperfusion. The immune paradigm has been recently described and
involves immune system cells, especially T cells, with a central role
in this injury. According to these concepts, new strategies to prevent
ischemia and reperfusion injury have been studied, particularly the
more physiological forms of storing the kidney, such as the pump
machine and the use of antilymphocyte antibody therapy before
reperfusion. Pump machine perfusion reduces delayed graft function
prevalence and length of stay at hospital, and increases long-term
graft survival. The use of antilymphocyte antibody therapy before
reperfusion, such as Thymoglobulin™, can reduce the prevalence of
delayed graft function and chronic graft dysfunction.

Keywords: Reperfusion injury; Ischemia; Delayed graft function;
Graft rejection; Perfusion/utilization

INTRODUCAO

A lesdo renal aguda (LRA) de etiologia isquémica ¢ a
forma mais comum de doenca renal intrinseca em adul-
tos, estando associada a desfechos clinicos adversos € a
altas taxas de mortalidade.’ A incidéncia de LRA em
pacientes internados varia entre 2 a 7%, podendo ser
superior a 10% em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva.® A mortalidade dos pacientes com
LRA em rins nativos, atualmente, é da ordem de 50%,
variando de 30 a 70%.%% Do ponto de vista fisiopato-
l6gico, a doenga isquémica do tubulo renal era consi-

"Hospital Israelita Albert Einstein, Sao Paulo, SP, Brasil.
2 Universidade Federal de Sao Paulo, Séo Paulo, SP, Brasil.

Autor correspondente: Lucio Roberto Requido Moura - Gestéo de Transplantes, Hospital Israelita Albert Einstein -~ Rua Monsenhor Henrique Magalhées, 96, casa Il laranja, 1¢ andar - Morumbi

CEP: 05653-110 - Séo Paulo, SP, Brasil - Tel.: (11) 2151-0432 - E-mail: Irequiao@einstein.br
Data de submissdo: 5/5/2014 - Data de aceite: 8/2/2015
DOI: 10.1590/51679-45082015RW3161

einstein. 2015;13(1):129-35



130 Requido-Moura LR, Durao Junior MS, Matos AC, Pacheco-Silva A

derada como resultante da hipoxia tecidual.®) Ao se
observar que, com o restabelecimento do fornecimento
de oxigénio ao tecido lesado, ndao ocorria o restabeleci-
mento imediato da filtracdo glomerular, estudos passa-
ram a demonstrar dois importantes conceitos: primeiro
que a reperfusao apds a isquemia fazia parte da fisiopa-
togenia da lesdo, por meio da geracdo de espécies livres
de oxigénio, com modificacdes no ambiente celular do
tabulo renal; segundo que se fazia necessario um de-
terminado tempo para recuperacao da estrutura tubu-
lar.(>% Dessa forma, a lesdo de isquemia e reperfusao
(LIR) passou a ser o mecanismo fisiopatogénico central
da LRA isquémica, com a participagao de diversos sis-
temas hormonais.®

Na ultima década, porém, o conhecimento da fi-
siopatogenia da LIR foi ampliado, identificando com-
ponentes do sistema imunolégico como mediador da
lesdao.') Assim, a hipdxia € o insulto inicial e desenca-
deador da LIR, mas a abordagem de um novo paradig-
ma para essa lesdo envolve células do sistema imune,
principalmente células T e moléculas de ativacao e ade-
sao celular, o paradigma imunoldgico. Apesar de pouco
frequente em rins nativos, a LIR é um evento inevitavel
em transplantes de 6rgaos solidos. A relagao entre mor-
talidade e LIR esta bem estabelecida em rins nativos,
porém nao ¢é tao clara no transplante de rim, e nao é
possivel afirmar que a LIR seja um fator independente
de mortalidade nessa modalidade de tratamento — ape-
sar de haver relacdo com aumento no risco de rejeicao
aguda (RA) e de perda do enxerto renal a longo prazo.
Dessa forma, apresentaremos aqui algumas considera-
coes sobre a LIR no transplante renal.

PARADIGMA HEMODINAMICO

O paradigma hemodinamico da LIR no transplante de
orgaos parte do principio de que os fatores centrais en-
volvidos na LIR sao o desbalango entre oferta e con-
sumo de oxigénio no enxerto, o que envolve 0 manejo
do doador, sobretudo o doador em morte encefalica;
as variaveis relacionadas a retirada do 6rgao; a forma
de preservacao; o tempo que o Orgao permanece sem
circulagdo sanguinea; e os efeitos da reperfusao. Re-
sultados clinicos com transplante renal podem ser in-
fluenciados pelo tempo prolongado de armazenagem
do 6rgao, o que se correlaciona com o atraso inicial na
fungao do enxerto, complicagdes com o manejo da imu-
nossupressiao e tempo de hospitalizacao, entre outros
desfechos.©

Entre a retirada do 6rgao do doador falecido até a
reperfusao no receptor, o tecido renal € exposto a dois
processos diferentes: isquemia quente e isquemia fria.
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O tempo de isquemia quente € definido pelo periodo
entre o clampeamento da artéria no doador até a per-
fusao com solucdo de preservagao. Esse € o periodo em
que o dano celular é mais evidente. Durante a isque-
mia quente, ocorre a interrupcao abrupta da oferta de
oxigénio para as células, com consequente reducio do
metabolismo aerdbico, suspensao da oxidacao de glico-
se e acidos graxos, e transferéncia da gliclise para a via
anaeroObia, o que reduz, de forma significativa, a quan-
tidade de trifosfato de adenosina (ATP) intracelular
(Figura 1). Com pouco ATP disponivel, ocorre reducao
da atividade da Na/K/ATPase, com desbalanco hidroe-
letrolitico entre o intra e o extracelular, favorecendo a
formacao de edema celular. Além disso, o metabolismo
anaerObio aumenta substancialmente a quantidade de
acido latico, causando queda no pH intracelular. Estu-
dos mostram que rins expostos a mais de 1 hora de is-
quemia quente tornam-se invidveis e, quando por mais
que 5 minutos, ja estao associados com os desfechos
desfavoraveis da LIR.(*® O periodo correspondente a
perfusao do enxerto até o desclampeamento da anas-
tomose no receptor € o tempo de isquemia fria (TIF).
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Figura 1. Impacto da isquemia quente no ambiente intracelular
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PARADIGMA IMUNOLOGICO

Existem pelo menos cinco linhas de evidéncias de-
monstrando a participagdo dos linfdcitos T e de suas
moléculas de superficie na lesdo: (1) linfocitos sao en-
contrados nos tecidos apds isquemia;1*!V (2) citocinas
classicamente produzidas por essas células estao am-
plamente expressadas no tecido (upregulation) apds a
lesao;>1¥ (3) moléculas como CD11/CD18 e ICAM-1,
responsaveis pela adesao leucocitaria, sao mediadores
de LIR experimental;*'9 (4) o linfécito T é mediador
de LIR em figados murinos;'® (5) o bloqueio de vias de
coestimulacao dos linfécitos, como a CD28-CD80, via



CTLAA4, reduz significantemente os impactos da lesao
em modelos experimentais.(!”

Corroborando essas evidéncias, um elegante experi-
mento realizado em camundongos knockout para célu-
las T CD4+/CD8+ demonstrou que, na auséncia do fe-
nétipo CD4+, a LIR era dramaticamente atenuada.('®
Os mecanismos de ativacao do linfécito T na LIR pro-
postos seguem, por sua vez, trés linhas de evidéncias:
(1) ativagao do linfécito T de forma aloantigeno inde-
pendente; (2) mobilizacdo do linfético T da circulagao
para o local da lesao, por meio da migracao transendo-
telial; e (3) agressao ao tecido-alvo do insulto inicial.

Especula-se que espécies reativas de oxigénio pode-
riam modificar a estrutura de moléculas préprias, tor-
nando-as antigénicas.'” Apds alcangar o sitio da lesao,
nao se sabe qual o papel desempenhado pelo linfocito.
Lai et al., entretanto, demonstraram que a infiltracao
de células T ocorre na primeira hora ap6s o insulto, per-
manecendo no tecido por cerca de 4 horas e deixando
o tecido livre apds 24 horas, modelo que passou a ser
chamado de hit-and-run.®

ASPECTOS CLiNICOS

Clinicamente, a LIR no transplante renal manifesta-se
como o retardo na fung¢ao do enxerto (RFE), apesar de
nao haver um consenso para sua definicao clinica. Em
um estudo que analisou 65 publicagdes, entre 1984 e
2004, que abordavam a definicao de RFE, os autores
identificaram 18 diferentes defini¢oes baseadas em dois
critérios: necessidade de didlise apds o transplante ou
a nao ocorréncia de reducdo da creatinina, entretanto
os parametros objetivos, como tempo de diélise apds o
transplante ou taxa de redugao da creatinina, variaram
enormemente (Tabela 1).?” Essa auséncia de padroni-
zacao nos conceitos tem dificultado estabelecer dados
precisos, como a prevaléncia e seu impacto em desfechos
de curto e longo prazo.

O RFE ¢ a complicacdo mais comum no periodo
pOs-transplante imediato com doador falecido, afetan-
do de 8 a 50% desse tipo de transplante nos Estados
Unidos, chegando a 80% no Brasil.?*» Em estudo rea-
lizado pelo nosso grupo com pacientes transplantados
de rim de doador falecido entre 2000 a 2005 no Hospital
Israelita Albert Einstein e na Universidade Federal de
Sao Paulo, observamos prevaléncia de RFE de 58,6%.
Quando comparamos esses pacientes aqueles que tam-
bém receberam enxertos de doador falecido, mas que
tiveram funcdo imediata, observamos que pacientes
com mais de 50 meses em didlise antes do transplante
tiveram risco de RFE 42% maior do que aqueles com
menor tempo em didlise, e que TIF superior a 24 horas
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Tabela 1. Diferentes definigdes utilizadas para retardo na fungao do enxerto

Definigoes Estudos Pacientes
Definicoes baseadas em dialise
Necessidade de dialise na primeira semana apos o 41 259.251
transplante
Necessidade de dialise na primeira semana apos o 2 760
transplante, desde que rejeicao hiperaguda e complicagoes
vasculares ou uroldgicas sejam afastadas
Necessidade de dilise apds o transplante 2 737
Necessidade de dialise nos primeiros 10 dias apos o 1 41
transplante
Auséncia de qualquer tipo de funcéo renal que imponha 1 547
necessidade de 2 ou mais didlises na primeira semana
apos o transplante
Necessidade de dialise na primeira semana apds 1 319
o transplante, tendo-se excluido uma Unica didlise
imediatamente apos o transplante, caso tenha sido
indicada por hipercalemia
Retorno & diélise de manutencéo nos primeiros 4 dias 1 263
apos o transplante
Definicdes baseadas na creatinina
Aumento na creatinina ou reducdo <10% nos 3 dias 5 1471
consecutivos apos o transplante
Reducdo da creatinina <30% e/ou creatinina urinaria 2 401
<1.000mg no segundo dia de transplante
Creatinina >2,5mg/dL no sétimo dia apos o transplante 1 9
Tempo necessario para o clearance de creatinina ser 1 843
>10mL/min superior a 1 semana
Nao reducao da creatinina nas primeiras 48 horas, 1 291
na auséncia de rejeicao
Combinacao
Nao redugéo da creatinina sérica a niveis inferiores aos do 1 158
pré-transplante, mesmo com volume urinrio adequado
Aumento da creatinina nas primeiras 6-8 horas apds o 1 143
transplante ou volume urinario <300mL, a despeito de
volemia adequada e uso de diuréticos
Didlise apos o transplante ou creatinina >150memol/L 1 112
8 dias apos o transplante
Volume urindrio <1,0L em 24 horas e <25% de reducdo na 1 244
creatinina nas primeiras 24 horas apés o transplante
Vlolume urindrio <75mL/hora nas primeiras 48 horas ou néo 1 66
reducdo na creatinina >10% nas primeiras 48 horas
Necessidade de dialise na primeira semana apos o 1 104

transplante ou nao redugéo na creatinina nas primeiras
24 horas apos o transplante

aumentou em 57% esse risco.® Apesar do tempo de
isquemia quente ser mais lesivo ao 6rgio, com equipes
capacitadas, hoje em dia, raramente esse tempo ultra-
passa 5 minutos, sendo o TIF uma das principais va-
riaveis relacionadas com o RFE.** H4 aumento na
incidéncia de RFE da ordem de 8% para cada aumen-
to de 6 horas no TIE®) Qutros fatores, como compa-
tibilidade do sistema de HLA (sigla do inglés human
leukocyte antigen), doador de critério expandido (ou
idade do doador isoladamente), raca e sexo do receptor,
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também tém sido implicados na associacao com intensi-
dade da LIR ap6s o transplante renal. 2225

O RFE ocasiona hospitalizacdo prolongada, au-
mento dos custos e maior complexidade no manejo de
drogas imunossupressoras.?**) O aumento no tempo
de hospitalizacao causado adiciona cerca de US$ 25.000
por paciente no custo do transplante.® Outra conse-
quéncia imediata ¢ a dificuldade no manejo inicial dos
imunossupressores, especialmente os inibidores da cal-
cineurina e os inibidores da mTOR (mammalian target
of rapamycin).®® Especula-se ainda que o RFE esteja
associado ao risco de RA, bem como a disfuncao cro-
nica do enxerto (DCE). Alguns estudos tém observa-
do correlacao de prevaléncias entre RFE e RA, sendo
que o risco de RA pode ser duplicado em pacientes que
apresentam RFE.?!"22%_ Na figura 2, estdo apresenta-
das as associagoes entre RFE e RA, de acordo com o
tempo de transplante. Na barra da esquerda estao apre-
sentadas as incidéncias de RA de acordo com RFE ou
fungao imediata do enxerto entre 628 pacientes trans-
plantados na cidade de Sao Paulo (SP).*» Nas demais
barras (demonstradas com o simbolo # na figura 2)
estao demonstradas as incidéncias de RA entre o trans-
plante e a alta hospitalar, entre a alta e 6 meses apds o
transplante, e os episddios de RA ocorridos apos a alta
hospitalar e até 6 meses de transplante.V

504 wmmFIE p<0.01
454 mmRFE 42,0
404
= 35 p=0,06 p<0,01 p=NS
< 35
> 304 29,1
3 25,0 25,0
32 19,1
2 204 ! 150
* 15 o 13,0
104 8,0
54

RA Antes da alta# Entre alta e 6m#

Até bm#

FIE: funcdo imediata do enxerto; RFE: retardo na funcdo do enxerto; RA: rejeicdo aguda; m: meses; NS: ndo significativo
Figura 2. Correlagdo de prevaléncias entre retardo na funcéo do enxerto e
rejeicao aguda

Quando se avaliam desfechos de longo prazo, como
DCE ou sobrevida do enxerto, é discutivel se o RFE,
isoladamente, teria impacto negativo ou se o impacto
seria causado pelo efeito da RA ou das duas variaveis
superajuntadas. N6s avaliamos a influéncia do RFE na
fungao renal de pacientes transplantados com doador
falecido e observamos pior funcao, por meio das medi-
das dos clearance de creatinina, em até 2 anos de segui-
mento.® Ainda nao foi totalmente esclarecido se essa
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diferenca de funcao, entretanto, pode comprometer a
sobrevida do enxerto. Troppman et al.®) observaram
que RFE, na auséncia de RA, nao teve influéncia nos
desfechos clinicos. Ojo et al.,?) entretanto, observaram
uma reducdo de 14% na sobrevida do enxerto apods 1
ano de transplante de pacientes com RFE que nao
tiveram RA.

ESTRATEGIAS PARA ATENUAR 0S EFEITOS DA LESAO
DE ISQUEMIA E REPERFUSAQ

Do ponto de vista hemodinamico, cuidado adequado
com o doador, sobretudo para evitar instabilidade he-
modinamica e necessidade de grandes quantidades de
drogas vasoativas, evitar grandes variagoes eletroliticas
e reduzir o TIFE sao estratégias eficazes em reduzir a
prevaléncia de LIR. Ainda como estratégias de melho-
ra hemodinamica, a preservacio adequada do 6rgao
também tem impacto positivo. Com o objetivo de ate-
nuar o impacto negativo dos efeitos celulares da priva-
cao de oxigénio (Figura 1), sao utilizadas solugdes de
preservacao e resfriamento do 6rgao. As solugoes de
preservacao tentam mimetizar o ambiente eletrolitico
e osmotico intracelular, com o objetivo de estabilizar a
membrana plasmatica, evitar o edema e reduzir ao mi-
nimo possivel o dano celular ocasionado pela isquemia
e pela acidose.®? Além disso, os rins a serem implanta-
dos sao preservados a temperaturas tao baixas quanto
4°C, o que reduz as taxas de metabolismo em 90 a 95%
e, com isso, diminui o consumo de ATP e o desvio do
metabolismo para as vias anaerdbias.(:*+32)

Duas estratégias de perfusao de solucao de preser-
vacdo podem ser utilizadas: a estatica, na qual o rim é
preservado com solugao hipotérmica e acondicionado
em recipientes termoprotetores, ou a perfusio mecani-
ca continua, que, além de utilizar a solucdo hipotérmi-
ca de preservacao, mantém fluxo pulsatil dessa solugao
circulando no enxerto, mimetizando a circulacao de
fluxo sanguineo.®** A perfusao mecénica parece estar
associada a reducao dos impactos negativos da LIR.
Em um estudo conduzido por Moers et al., 672 rins de
336 doadores falecidos foram pareados 1:1 para os dois
tipos diferentes de perfusao.®® Houve redugio na pre-
valéncia de RFE (30,1% para 22,9%; p=0,03), de au-
séncia primaria da funcdo do enxerto (4,8% para 2,1%;
p=0,08) e do tempo em RFE (13 para 10 dias; p=0,04),
ou seja, os resultados foram favoraveis a perfusao me-
canica. Em analise multivariada, o uso dessa estratégia
reduziu em 43% o risco de RFE. Ao final de um ano
de seguimento (94% x 90%; p=0,04) e de 3 anos (91%
x 87%; p=0,04), a sobrevida do enxerto foi significati-
vamente melhor nos pacientes que receberam rins de
perfusdo mecanica.*3%



No Brasil, a estratégia de preservagao utilizada em
larga escala é a perfusao estatica. Recentemente, nos-
SO grupo comecou a utilizar uma estratégia mista: re-
cebemos os rins em perfusao estatica, que € a forma
distribuida pela central de transplante, € mantemos o
rim em preservacao mecanica pulsétil até o momento
da cirurgia. O racional para colocar o rim na maqui-
na mesmo apoés o perfusao estatica é de que, dentro do
paradigma hemodinamico, observam-se alteracoes re-
gionais no fluxo sanguineo, o que pode ser comprovado
pelo aumento da resisténcia vascular intrarrenal, com
consequente reducao do fluxo plasmatico.® A analise
dos primeiros transplantes realizados com essa estraté-
gia mista (colocar o rim na méaquina, apds a perfusao es-
tatica) demonstrou reducao significativa na resisténcia
intrarrenal nas primeiras 6 horas de perfusdo mecanica
(Figura 3A), tendo como consequéncia aumento signi-
ficativo no fluxo intrarrenal (Figura 3B). Em ambas as
figuras, TO foi o momento em que o rim iniciou a perfu-
sd0 em maquina, ou seja, final do TIF em perfusao esta-
tica e Tf o tempo final de perfusdo em maquina. O tem-
po entre TO e Tf entre esses pacientes foi 9,3 horas. Nao
observamos reducao na prevaléncia de RFE, entretanto
nesses primeiros casos avaliados houve reducao signi-
ficativa no tempo em didlise ap6s o transplante, com
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Figura 3. Hemodinamica intrarrenal apds o uso da maquina de perfusao
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consequente redugao no tempo de internagio hospita-
lar (Figura 4). Observamos reducao no tempo de inter-
nacao de 21,4+12,6 dias para 12,8+6,0 dias (p=0,03),
bem como tendéncia a reducao do tempo em didlise de
8,0=7,8 dias para 4,4%6,1 dias (p=0,20).
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Figura 4. Tempo de internagao e tempo em diélise (tempo D) apds o transplante
com a maquina de perfusao

No contexto do paradigma imunoldgico, uma série
de trabalhos, tanto experimentais quanto clinicos, de-
monstraram o beneficio do uso de drogas depletoras
de leucdcitos ou de anticorpos dirigidos contra molécu-
las de adesao, atenuando os efeitos da LIR. Com base
nesses conceitos, Yokota et al., em estudo experimen-
tal, demonstraram que o uso de anticorpos depletores
de células T CD4+ em camundongos atenuou a LIR,
e que esse efeito foi potencializado pela realizacdo de
timectomia prévia a lesao.®® Tendo evoluido o conheci-
mento dos principais mecanismos de acao dos anticor-
pos antilinfocitarios ALA, principalmente na deplecao
linfocitaria e como moduladores das células T, em para-
lelo com o crescente conhecimento do papel das células
T na LIR, houve um interesse em avaliar o beneficio
desses anticorpos. O anticorpo policlonal direcionado
contra timdcitos de humanos (ATG) € o anticorpo po-
liclonal mais estudado e tem como caracteristicas uma
agdo rapida, antigeno-especifica, com consequente de-
plecdo e modulacdo da resposta imune. Os beneficios
do uso de ATG na LIR estariam suportados pela redu-
¢ao da massa de linfocitos circulantes e pelo bloqueio
do maquinario necessario para a migragao do linfécito
para o sitio da lesao.?

Beiras-Fernandez et al., utilizando um modelo de
LIR em primatas ndo humanos, demonstraram que o
uso de ATG reduziu significativamente a infiltracao de
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leucdcitos no tecido conectivo, vaso, tecido perivascular
e no proprio masculo.®® Esses achados traduziram-se
em menores escores de lesao, com menor indice de ne-
crose, areas de hemorragia e areas de infiltracao difusa,
tanto no tecido muscular quanto no tecido conectivo
dos animais que utilizaram a droga. Todos esses concei-
tos deram suporte para o uso de ATG com o objetivo de
reduzir os efeitos da LIR. Goggins et al. confirmaram
essa hipdtese, demonstrando que o uso da dose ante-
rior ao desclampeamento da anastomose vascular re-
duziu significantemente a ocorréncia de RFE (14,8% x
35,5%), entretanto esses resultados nao foram reprodu-
zidos em outros estudos.®” Comparamos duas coortes
de pacientes pareadas, sendo que uma utilizou indugao
com Timoglobulina® e outra ndo, e nao observamos re-
ducdo na prevaléncia de RFE.“"

CONCLUSAO

A lesao de isquemia e reperfusdo no transplante renal,
hoje em dia, é entendida a luz de dois diferentes para-
digmas: hemodinamico e imunoldgico. Além da classica
privacao da circulacao, com reducao da atividade aero-
bica e da lesao causada pelos radicais livres de oxigénio
na reperfusao e o envolvimento dos sistemas hormonais,
tem-se discutido o envolvimento do sistema imune na
génese da lesao de isquemia e reperfusao, sobretudo o
papel central das células T e suas moléculas de super-
ficie. O manejo adequado de doadores, a reducao nos
tempos de isquemia quente e fria, e as estratégias mais
fisiologicas de armazenagem dos rins estio relacionados
com reducado do impacto da lesao de isquemia e reperfu-
sao na evolucao do transplante renal. De igual modo, o
bloqueio do sistema imune por meio da deplecao das cé-
lulas T ativadas, bem como a neutralizagado das molécu-
las de superficie dessas células, com o uso de anticorpos
policlonais depletores de linfdcitos, pode ter um papel
protetor dos enxertos e este ainda € um campo de explo-
ragao para melhorar os desfechos em curto e longo pra-
z0, sobretudo no transplante renal de doador falecido.
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