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Peres LAB. Andlise da sobrevida de enxertos e receptores de 188 transplantes
renais. [dissertacdo]. Londrina: Universidade Estadual de Londrina; 2002.

RESUMO

Fundamentos: O transplante renal é considerado o melhor tratamento para a
maioria dos renais crénicos, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida destes
pacientes, devolvendo-os ao setor produtivo, sendo, além disto, menos oneroso que
0os métodos dialiticos.Objetivos: Analisar as sobrevidas de enxertos e de
receptores, bem como a influéncia das variaveis tipos de doador, idade do receptor,
tipo de imunossupressao, tempo em dialise, presenca ou néo de rejeicdo aguda (RA)
e de necrose tubular aguda (NTA) nestas sobrevidas. Métodos: Foram estudados
0s casos clinicos de 188 pacientes submetidos a transplantes renais realizados na
cidade de Cascavel-PR, no periodo de setembro de 1985 a marco de 2001, nos dois
Servicos de transplante renal existentes na cidade: Hospital Policlinica Cascavel e
Hospital Nossa Senhora da Salete. Calculou-se as sobrevidas de pacientes e de
enxertos 1, 3 e 5 anos apos o transplante, utilizando-se a Curva de Sobrevida de
Kaplan-Meier, considerando-se todas as perdas ou censurando-se 6bito com rim
funcionante (ORF) na analise das sobrevidas dos enxertos. Os receptores foram
divididos em trés grupos, de acordo com o tipo de doador: doador vivo idéntico
(DVI); doador vivo ndo-idéntico (DVNI) e doador cadaver (DC). Quanto a idade, os
receptores foram divididos em dois grupos: idade igual ou inferior a 40 anos e
superior a 40 anos. O esquema medicamentoso imunossupressor utilizado foi o
duplo (azatioprina + prednisona) ou o triplice (azatioprina + prednisona +
ciclosporina). Quanto ao tempo em dialise, os pacientes foram classificados em dois
grupos: tempo em dialise igual ou inferior a um ano e superior a um ano. Quanto a
presenca ou ndo de RA, os pacientes foram divididos em dois grupos: com pelo
menos um episédio de RA e sem RA. Quanto a presenca ou ndo de NTA, os
pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem NTA. Foi realizada andlise
multivariada de sobrevida utilizando-se a Curva de Kaplan-Meier e o Modelo de
Regressao de Cox para as variaveis citadas acima. Resultados: As sobrevidas dos
enxertos, incluindo-se todas as perdas, em 1, 3, e 5 anos foram, respectivamente, de
83,6%, 75,7% e 75,7% para o grupo de DVI, 85%, 75,1% e 56,3% para 0 grupo de
DVNI e 58,7%, 52% e 44,2% para o grupo de DC. As sobrevidas dos enxertos,
censurando-se ORF, em 1, 3, e 5 anos foram, respectivamente, de 87,3%, 82,8% e
82,8% para o grupo de DVI, 89,5%, 84,3% e 72,5% para o grupo de DVNI e 75,2%,
75,2% e 71,3% para o grupo de DC. As sobrevidas dos pacientes em 1, 3 e 5 anos
foram, respectivamente, 94%, 89,6% e 89,6% para o grupo de DVI, 92,8%, 87% e
72% para o grupo de DVNI e 65%, 57,6% e 51,6% para o grupo de DC. As variaveis
que tiveram influéncia negativa nas sobrevidas dos enxertos, incluindo-se todas as
perdas, foram idade do receptor > que 40 anos, presenca de NTA e presenca de RA.
As variaveis que tiveram influéncia negativa nas sobrevidas dos enxertos,
censurando-se 0bito com rim funcionante, foram a presenca de NTA e a presenca de
RA. As variaveis que tiveram influéncia negativa nas sobrevidas dos pacientes foram
menor compatibilidade entre doador e receptor, idade maior que 40 anos e presenca
de NTA. Discusséo: As sobrevidas de pacientes e enxertos renais transplantados
em Cascavel e a influéncia das variaveis estudadas estdo em concordancia com os



dados da literatura. Nossos dados sugerem que melhorias nestas sobrevidas podem
vir a ser obtidas, na fase inicial dos transplantes, pela disponibilidade de novas
drogas imunossupressoras, promovendo-se reducdo na incidéncia de rejeicdes
agudas e, subsequientemente, reduzindo-se a mortalidade por infec¢des secundarias
a utilizacado de pulsoterapia esteroide para tratamento das mesmas. A longo prazo, o
pronto reconhecimento e o combate dos fatores de risco de doencga cardiovascular
poderdo acarretar melhores sobrevidas para 0s receptores e seus enxertos renais.
Concluséo: As sobrevidas de pacientes e enxertos renais transplantados em
Cascavel foram satisfatorias para a realidade regional e a disponibilidade de
recursos a época dos transplantes.
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ABSTRACT

Background: Kidney transplantation is considered to be the best treatment for the
majority of patients with end-stage renal disease. Renal transplantation improves
quality of life and enables the recipients to go back to work, and it's less expensive
than dialysis. Objective: To determine graft and patient survivals. We studied the
influence of HLA-matching, recipient's age, imunossupressive regimen, time on
dialysis, acute rejection episodes and delayed graft function. Methods: We studied
188 kidney transplants performed from September 1985 to March 2001 in Cascavel-
PR at “Hospital Policlinica Cascavel’ and “Hospital Nossa Senhora da Salete”.
Kaplan-Meier curves were used to estimate patient and graft survival at 1, 3 and 5
years considering all graft losses and also censoring death with functioning graft. The
recipients were divided into three groups: identical living donor (DVI); non-identical
living donor (DVNI) and cadaveric donor (DC). Age of patients were stratified into
two groups: < 40 years and > 40 years of age. Immunosuppressive protocols used
were azathioprine plus prednisone or azathioprine plus prednisone and cyclosporine.
Time on dialysis was divided into < 1 or > 1 year. Rejection episodes were used to
divide the patients into two groups: with or without acute rejection. Delayed graft
function was used to stratifiy the patients into two groups: with or without delayed
graft function. Multivariate analysis of survival was performed using Kaplan-Meier
and Cox Regression Models. Results: Graft survival, all graft losses included, at 1, 3
and 5 years, was 83,6, 75,7 and 75,7% in the group of DVI, 85, 75,7 and 56,3% in
the group of DVNI and 58,7, 52 and 44,2% in the group of DC. Graft survival
censoring death with graft function at 1, 3, and 5 years, was 87,3, 82,8 and 82,8% in
group DVI, 89,5, 84,3 and 72,5% in group DVNI and 75,2, 75,2 and 71,3% in group
DC. Patient survival at 1, 3 and 5 years, was 94,0, 89,6 and 89,6% in group DVI,
92,8, 87 and 72% in group DVNI and 65, 57,6 and 51,6% in group DC. Variables who
had a negative influence on graft survival, considering all graft losses, were:
recipients’age > 40 years, presence of delayed graft function and acute rejection.
Variables who had a negative influence on graft survival censoring death with graft
function, were: presence of delayed graft function, and acute rejection. Variables who
had a negative influence on patient survival, were the level of compatibility between
donor and recipient, recipient age > 40, and presence of delayed graft function.
Discussion: Graft and patient survivals of kidney transplants performed in Cascavel
as well as the variables that had influence in these results are in agreement with the
pertinent literature. Our data suggest that increase in these survivals could be
obtained with greater availability of immunosuppressive drugs, reducing the
incidence of acute rejections and, subsequently, reducing infective mortality
secondary to the use of steroid pulses for treatment of these rejections. In the long
run, early recognition and combat of cardiovascular risk factors could bring better
survival to recipients and their renal grafts. Conclusion: Graft and patient survivals
of kidney transplants performed in Cascavel were considered to be satisfatory for the
local reality at the time of the transplants.
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1 INTRODUCAO

O transplante renal é considerado o melhor tratamento para portadores de
doencas renais cronicas aptos a recebé-lo, por melhorar a sobrevida e a qualidade
de vida destes pacientes, permitindo que retornem ao setor produtivo, além de ser
menos oneroso que os métodos dialiticos (Salvatierra et al., 1979; Sesso et al.,
1987; Wolfe et al., 2001).

A partir de 1950, apdés décadas de procedimentos experimentais, o
transplante renal comecou a ser realizado com sucesso em seres humanos. A partir
da introducdo de drogas imunossupressoras, este procedimento passou a ser
realizado em grande escala. No Brasil, iniciou-se efetivamente em 1965, na cidade
de S&o Paulo, e a partir da década de 70, passou a ser também realizado no Parana
(Ferreira et al, 1993).

Em 1985, os transplantes renais passaram a ser realizados na cidade de
Cascavel-PR, no Hospital Nossa Senhora da Salete, e em 1986 no Hospital
Policlinica Cascavel, perfazendo até o presente estudo 188 transplantes renais com
doadores vivos e cadaveres que formam a base desta dissertacéo.

E importante conhecer as sobrevidas dos pacientes e dos enxertos renais
na cidade de Cascavel, para que se possa determinar os fatores relevantes na
evolucdo dos mesmos. Estas analises podem propiciar adequagdes nos protocolos
de manejo local, e servirem de fundamentacao para a atuacéao dos profissionais que

exercam atividades em servigcos que tenham realidades semelhantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A seguir, faremos uma revisdo de literatura abordando o historico da
transplantacédo renal no Brasil e no mundo, drogas imunossupressoras, sobrevidas

de pacientes e enxertos renais e fatores que influenciam estas sobrevidas.

2.1 HISTORICO DA TRANSPLANTACAO RENAL

Em seres humanos, os primeiros transplantes renais tecnicamente
bem sucedidos datam do inicio do século XX. A primeira tentativa de tratamento da
uremia pelo transplante renal € atribuida a Jaboulay (1906), o qual implantou um rim
de porco nos vasos do braco de um paciente com insuficiéncia renal cronica (IRC)
(Jaboulay apud Morris, 1988a). Carrel e colaboradores estabeleceram as bases da
técnica de sutura vascular utilizada até os dias de hoje (Carrel apud Morris, 1988a).

O primeiro alotransplante renal foi realizado por Voronoy (1933),
utilizando rim de DC, sabidamente ABO incompativel, nos vasos femorais de um
paciente com insuficiéncia renal aguda, porém, sem sucesso (Voronoy apud Morris,
1988a). Em 1946, em Boston foi realizado o implante de um rim de cadaver no braco
de um paciente com insuficiéncia renal aguda, observando-se funcionamento do
orgao o suficiente para preservar a vida do mesmo até a recuperacdo de seus rins
nativos (Moore apud Morris, 1988a). A partir de 1951, as bases técnicas do implante
renal usando-se o0s vasos iliacos para as anastomoses vasculares e
ureterocistostomia para drenagem urinaria foram estabelecidas por Kuss e

colaboradores (1951), sendo utilizadas até hoje (Kuss et.al., apud Morris, 1988a).
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Foi realizado em Paris o primeiro transplante com rim de doador vivo
relacionado (méae), sem imunossupressao, sendo o enxerto perdido apds 22 dias,
por rejeicdo (Michon, Hamburger apud Morris, 1988a). Em 1954, foi realizado em
Boston o primeiro transplante entre gémeos univitelinos, obtendo-se sobrevida
prolongada do enxerto renal (Murray et al., apud Morris, 1988a). Em 1959, foram
realizados transplantes entre gémeos dizigoticos, usando-se irradiacdo corporal total
do receptor na tentativa de evitar a rejeicao (Murray et al., apud Morris, 1988a).

Esses resultados sugeriram que 0 sucesso dos transplantes renais
era resultado de uma boa compatibilidade entre os tecidos do doador e do receptor,
e que, quando nao ocorresse identidade total, seriam necessarios procedimentos, ou
utiizacdo de drogas que inibissem a resposta imune, para que se evitasse 0
processo de rejeicdo do 6rgao (Murray et al., apud Morris, 1988a).

Em 1960, a 6-mercaptopurina foi usada com sucesso ha
imunossupressao dos transplantes renais (Schwartz, Dameshek apud Morris,
1988a). A partir de 1961, a azatioprina, um derivado menos toxico da 6-
mercaptopurina, passou a ser utilizada. Sua acao imunossupressora é decorrente da
reducdo da sintese de acidos nucleicos por blogueio da producdo de purinas,
inibindo a proliferacdo celular (Amend et al., 1986; Walker, D’apice, 1988; Strom,
1984; Tilney, Strom, 1986). Desta forma a droga atua na prevencéo de episédios de
rejeicdo, nao tendo efeito na rejeicdo estabelecida. Os efeitos colaterais mais
importantes sdo mielo e hepatoxicidade (Amend et al., 1986; Walker, 1988; D’apice,
1988).

A partir de 1962, os corticosteroides passaram a ser usados em
associacdo com a azatioprina na profilaxia de rejeicdes, e em altas doses na

reversao dos episédios de rejeicdo (Starzl et al., 1963). A prednisona exerce sua



19
principal acdo imunossupressora pelo bloqueio, nos macréfagos, da transcricdo do
RNA mensageiro para a sintese de interleucina-1 (IL-1). A IL-1 é responsavel pelo
estimulo dos linfocitos T auxiliares para a liberacdo de interleucina-2 (IL-2), que é
importante na manutencédo e amplificacdo da ativacéo e proliferacdo dos linfécitos T
citotoxicos, principais responsaveis pela rejeicdo ao enxerto (Strom, 1984; Tilney,
Strom, 1986). Complicacbes advindas da corticoterapia sédo: obesidade, diabete
melito (DM), hipertensdo arterial (HA), catarata, osteoporose, retardo de
crescimento, disturbios psiquiatricos e complicacdes gastricas (Walker, D’apice,
1988). A longo prazo, o uso de corticosterodides esta associado a aumento do risco
de doenca cardiovascular, induzindo hiperlipidemia e doenca aterosclerdtica
(Silkensen, 2000).

Em 1952 sdo descritas as primeiras rea¢cfes de leucoaglutinacédo de
origem imunoldgica (Dausset, apud Morris, 1988a). A obtencdo de boa
compatibilidade, como sugerido por Murray, tornou-se possivel com a tipagem dos
antigenos leucocitarios humanos (HLA), também presentes em todas as células
humanas (Terasaki et al., 1966) e a prova cruzada (Kissmeyer-Nielsen et al., 1966),
que permitiram melhorar a compatibilidade entre doador e receptor e evitar a
exposicdo do rim implantado a anticorpos citotoxicos anti-HLA pré-formados,
contribuindo para melhores resultados dos transplantes .

Com o surgimento de técnicas mais precisas de tipagem tecidual e de
maior sensibilidade das provas cruzadas pré-transplante renal, de novas e mais
seguras drogas imunossupressoras, além de melhorias na qualidade da dialise
cronica que possibilitaram preparar melhor o paciente para a cirurgia, houve um
incremento no numero de transplantes renais na década de 70. Reduzida

disponibilidade de doadores vivos compativeis, bem como eventuais receios destes
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guanto a doacdo renal, fizeram com que este incremento no numero de transplantes
renais fosse principalmente devido ao uso de rins de doadores cadaveres, a
despeito de uma sobrevida menor do enxerto nestes casos.

Em 1966, a globulina anti-linfocitica passou a ser utilizada com
beneficios na imunossupressao no transplante renal (Starzl et al., 1967). Em 1973,
reconheceu-se o efeito benéfico das transfusbes sanguineas pré-transplantes, na
sobrevida dos enxertos (Opelz et al., 1973). Estas foram utilizadas até que novas
drogas, como a ciclosporina, fossem capazes de tornar este procedimento
desnecessario para obtencao de melhores sobrevidas renais (Kahan et al., 1985).

Os anticorpos monoclonais contra a molécula CD3 dos linfocitos T
(OKT3®), mais especificos que as globulinas anti-linfociticas, foram utilizados para o
tratamento da rejeicdo aguda pela primeira vez por Cosimi e colaboradores em
1981. Vérios grupos comprovaram posteriormente que o OKT3 pode reverter
rejeicbes esteroide-resistentes (Ponticelli et. al., 1987; Kahana, Baxter, 1987; Winde
et al., 1988; Oh et al., 1988). Limitacdes a sua utilizacdo incluem o alto custo e a
possibilidade de desenvolvimento de anticorpos anti-OKT3, 0s quais, se presentes,
impedem a reutilizagdo da droga.

O esquema imunossupressor que utilizava azatioprina e prednisona
apenas, proporcionava sobrevida do enxerto de 90% para receptores HLA-idénticos,
70% para parcialmente idénticos e de 50% para receptores de doadores distintos ou
cadaveres, apés um ano de seguimento pdos-transplante. Por cerca de duas décadas
este esquema foi utilizado como principal forma de imunossupressao para
receptores de transplantes renais (Marchioro et al., 1964), até que se introduziu a
ciclosporina (Calne et al., 1978) cuja agao imunossupressora decorre da inibicdo da

producédo de IL-2, pelos linfécitos T auxiliares ativados (Strom, 1984; Tilney, Strom,
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1986; Morris, 1988b). A ciclosporina € um peptideo de 11 aminoacidos produzido
pelo fungo Tricosderm Polysporum (Borel et al, 1976), muito ativo em prevenir
rejeicdes, porém com seu grande inconveniente de nefrotoxicidade, que pode
ocorrer em 30 a 74% dos transplantes renais (Kahan et al., 1986).

O emprego da ciclosporina juntamente com a azatioprina e
prednisona, no esquema denominado de triplice, produziu melhora da sobrevida do
enxerto a curto prazo, sem aumento da incidéncia de processos infecciosos, e com
menor incidéncia de nefrotoxicidade, pela diminuicdo da dose de ciclosporina
inicialmente utilizada (Slapak et al., 1985; Fries et al., 1985; Simmons et al., 1985;
Ponticelli et al., 1988).

Existem trés tipos de nefrotoxicidade pela ciclosporina: aguda,
subaguda e crbnica. A nefrotoxicidade aguda ocorre logo apdés o transplante e
decorre da reducdo da filtracdo glomerular e do fluxo plasmatico renal, podendo
acarretar aumento na duracdo da NTA pos-transplante renal (The Canadian
Multicentre Transplant Study Group, 1986). A nefrotoxicidade subaguda ocorre nos
primeiros meses apos o transplante, com elevacdo lenta e gradual da creatinina,
sendo o diagnostico diferencial de rejeicdo aguda muitas vezes estabelecido
somente com bidpsia renal (Morris, 1988b). A nefrotoxicidade cronica pode
manifestar-se como deterioracdo progressiva da funcdo renal, com quadro
histologico de atrofia tubular, diminuicdo da luz dos vasos e fibrose intersticial
(Kahan et al., 1986). Além da nefrotoxicidade, a ciclosporina pode causar
microangiopatia trombotica, hepato e neurotoxicidade (Sommer et al., 1986; Van
Buren et al., 1985).

Como ja anteriormente comentado a associacdo da ciclosporina ao

esquema duplo de corticéide e azatioprina originou o chamado esquema triplice,
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com acdao sinérgica, inibitéria, em diferentes etapas do processo de ativacao imune.
O esquema triplice resultou numa sobrevida média do enxerto de 80%, no primeiro
ano, para transplantes com doador cadaver, sem aumentar a incidéncia de infec¢des
(Simmons et al., 1985). Utilizando este esquema de trés drogas, foi possivel a
suspensao posterior de uma delas, individualizando a imunossupressao, sem risco
maior de perda do enxerto (Hayry et al., 1988; Leichtman, Strom, 1988; Pacheco-
Silva, 1989; Kahan, 1989). A incidéncia de rejeicdes agudas ficou em torno de 50%,
no primeiro ano, em receptores de rins de cadaver, sob este esquema (Gulanikar et
al., 1992; Johnson et al., 1997; Ponticelli et al., 1988).

A ciclosporina apresenta comportamento farmacocinético instavel,
levando a dificuldades no manejo do nivel terapéutico. Assim, alguns pacientes
podem receber imunossupressao insuficiente e outros excessiva, com maior risco de
nefrotoxicidade (Tueveson et al.,, 1986; Myers et al., 1988). Recentemente foi
desenvolvida uma nova formulacdo sob a forma de microemulsédo pré-concentrada
em veiculo aquoso (Neoral®), que assegurou uma absor¢do mais uniforme da droga
(Kovarik et al., 1994; Pirsch et al., 1996) . A determinacdo do nivel sérico da
ciclosporina 12 horas apos a ultima tomada (Cy ou vale) € utilizada para a reducao
dos episadios de rejeicdo aguda e de nefrotoxicidade na fase aguda do transplante.
A utlizacdo do nivel duas horas apdés a dultima tomada (C,) foi mostrada
recentemente e reduz significativamente os episddios de rejeicdo aguda sem
aumentar a nefrotoxicidade (Tsunoda, Aweeka, 1996).

Quanto a utilidade da monitorizacao dos niveis séricos de ciclosporina
na fase crbénica dos transplantes renais a literatura ndo € conclusiva (Mahalati,
Kahan, 2000), porém, sugere-se que 0s mesmos sejam medidos apos modificacdes

na dose ou utilizacdo de drogas que podem interferir com o metabolismo da
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ciclosporina (Tsunoda, Aweeka, 1996). Em analise recente dos dados de 1985-1998
do “Collaborative Transplant Study”, sem incluir na analise 0s niveis séricos de
ciclosporina, conclui-se que, ao final de 10 anos, doses entre 3-6 mg/Kg/dia de
ciclosporina estiveram associadas a maiores sobrevidas, enquanto que doses
menores que 2 mg/Kg/dia associaram-se a menores sobrevidas dos enxertos renais
(Opelz, Dohler, 2001).

Com o objetivo de evitar nefrotoxicidade da ciclosporina, e por
medidas econOmicas, surgem trabalhos mostrando a possibilidade de segura
suspensao da ciclosporina, de alguns meses até dois anos apos o transplante renal
(Morris et al., 1987). Todavia, outros estudos mostraram um aumento da incidéncia
de rejeicdo aguda apoOs a sua retirada, com risco de perda do enxerto (Keitel et al.,
1992; Jha et al., 2001). Um estudo concluiu que a incidéncia de rejeicdo aguda
aumenta apos a retirada da ciclosporina do esquema triplice, mas a sobrevida de
enxertos e de pacientes nao € alterada (Kasiske et al., 1993). Ha estudos mostrando
que pacientes brancos toleram melhor a retirada da ciclosporina do que pacientes
negros (Issacs et al.,, 1999; Sanders et al., 1993). No estudo de Sanders e
colaboradores (1993), ocorreram rejeicdes agudas em 59% dos pacientes da raca
negra e 5% dos da raca branca, apos a retirada da ciclosporina.

Como tentativa para se evitar a nefrotoxicidade aguda da ciclosporina
no contexto de isquemia e reperfusdo que ocorre no pos-operatorio imediato dos
transplantes renais, especialmente de rins de DC, alguns servicos passaram a
utilizar anticorpos policlonais, globulinas anti-timociticas (ATG) ou globulinas anti-
linfociticas (ALG), ou anticorpos monoclonais (OKT3) como terapia de inducéao,
associados ao esquema duplo de azatioprina e prednisona, introduzindo-se a

ciclosporina apos 1-2 semanas, quando os niveis de creatinina ja se encontram mais
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reduzidos. Com este procedimento, a incidéncia de NTA diminuiu, e o primeiro
episodio de rejeicdo aguda passou a ocorrer mais tardiamente (Kupin et al., 1985).

A associacdo de quatro drogas (esquema quadruplo), azatioprina,
prednisona, ciclosporina e anticorpos policlonais ou monoclonais, € um protocolo
potente geralmente utilizado em pacientes de alto risco imunolégico, como
hipersensibilizados e retransplantados. Apresenta, no entanto, inconveniente de a
curto prazo aumentar o risco de infeccbes, e a longo prazo o risco de neoplasias
(Silkensen, 2000).

Fatores de risco que tinham um grande impacto no numero e
severidade dos episodios de rejeicdo aguda e consequentemente na sobrevida do
enxerto, como compatibilidade HLA, retransplante, transfusbes prévias, idades
extremas, passaram a ser menos importantes, pela utilizacdo dos esquemas
quadruplos. (Opelz, 1988; Thiel et al., 1983; Kahan et al., 1985).

Atualmente, outras drogas estao disponiveis em nosso meio para a
imunossupressao dos transplantes renais, como por exemplo, o tacrolimus, a
rapamicina, o micofenolato mofetil e os anticorpos anti-CD25 (basiliximab e
daclizumab).

O tacrolimus (FK506) é um antibiético macrolideo com potente acao
imunossupressora, com estrutura diferente da ciclosporina, mas com efeito similar,
podendo ser usado em seu lugar. Age inibindo a sintese de IL-2 e de outras
citocinas responsaveis pela proliferacado e diferenciacéo linfocitaria (Vella, Sayegh,
1997). Efeitos colaterais associados ao seu uso incluem diabete, neuro e
nefrotoxicidade, principalmente quando niveis séricos de vale elevados. Uma
vantagem do uso do tacrolimus em relacao a ciclosporina € a menor incidéncia de

hipertensdo arterial e hiperlipidemia (Shapiro, 2000). Quando se considera
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interconversdo de ciclosporina para FK506 como falha terapéutica, tal droga
promove aumento significativo na sobrevida dos rins de doadores cadaveres apos 5
anos de seguimento (Vincenti et al., 2002).

A rapamicina € um antibidético macrolideo produzido pelo fungo
Streptomyces hygroscopicus, com estrutura muito semelhante a do FK506. Nao
impede a sintese de citocinas, mas bloqueia os sinais de transducao gerados pelos
receptores destas, impedindo a progressdo do ciclo celular na fase G1 (Sigal,
Dumont, 1992). O seu uso em substituicAo a azatioprina em regimes com
ciclosporina tem mostrado uma diminuicdo na incidéncia de rejeicdo aguda. Os
efeitos colaterais relacionados ao seu uso incluem hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, trombocitopenia e potencializacdo do efeito nefrotoxico da
ciclosporina (Kahan, 2000).

O micofenolato mofetil € uma pro-droga do acido micofendlico, com
acdo na biossintese das purinas, inibindo a enzima inosina monofosfato
desidrogenase, com consequente efeito antiproliferativo de células T e B e
prevencdo da rejeicdo aguda (Allison, Eugui, 1993). Ha estudo mostrando
diminuicdo da incidéncia de rejeicdo aguda quando usada em substituicdo a
azatioprina aos seis meses pos-transplante (Halloran et al., 1997), no entanto ainda
ndo foi documentada melhora na sobrevida do enxerto a longo prazo (Matheu,
1998). Ha evidéncia, no entanto, de diminuicdo da incidéncia de rejeicdo cronica,
quando se substitui a azatioprina por micofenolato mofetil, exceto em individuos
idosos. Os principais efeitos toxicos desta droga sdo a toxicidade gastrointestinal
(diarréia) e medular, principalmente leucopenia (Ojo, 2000). O seu uso acarreta

ainda maior ocorréncia de doenca citomegalica (Meulen et al., 2000).
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Os anticorpos anti-CD25, basiliximab e daclizumab, s&o anticorpos
monoclonais contra a fracdo CD25 dos receptores de IL-2 que se usados na fase de
inducdo da imunossupressao, associados ao esquema basico, reduzem a incidéncia
dos episddios de RA (Vincenti et al, 1998; Kahan et al, 1999).

Mesmo com a maior disponibilidade de drogas imunossupressoras
potentes, o maior beneficio desta imunossupressado é na reducdo no numero de
episodios de rejeicdo aguda e no aumento da sobrevida do enxerto renal a curto
prazo. Os efeitos na sobrevida do enxerto a longo prazo e na meia-vida do enxerto,
tém sido menos expressivos (Cecka, 1997). Outros autores relatam melhora das
sobrevidas dos enxertos a longo prazo, utilizando esses novos imunossupressores

(Matas et al., 2001; Vincenti et al., 2002).

2.2 TRANSPLANTE RENAL NO BRASIL

No Brasil, o primeiro alotransplante renal com sobrevida prolongada
foi realizado em 1965 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo utilizando-se rim de doador vivo (Sabbaga, 1973). Em
1968, foi efetivado o primeiro transplante renal com DC no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (Ciconelli et al., 1968). Em 1973, foi
realizado na cidade de Londrina, o primeiro transplante renal do estado do Parana
(Mocelin, 1996). A partir da década de 70, varios centros passaram a realizar o
transplante renal, dentre eles, Porto Alegre, Campinas, Vitéria e Belo Horizonte

(Ferreira et al., 1993).
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O transplante renal comecou a ser realizado em Cascavel em 1985,
no Hospital Nossa Senhora da Salete, que soma hoje 78 casos, e em 1986, no
Hospital Policlinica Cascavel, atualmente com 110 casos. Certamente a estruturacao
destas duas equipes passou por muitas dificuldades, jA que as mesmas funcionam
em hospitais privados, no interior do Estado, com uma pequena populacao de renais
cronicos em tratamento dialitico, com caréncias iniciais de especialidades de apoio,
laboratorio de histocompatibilidade, dosagem de ciclosporina, e de acesso a novas
drogas imunossupressoras. Apesar destas dificuldades, o transplante renal com DC,
que apresenta uma frequéncia maior de complicacbes, iniciou-se
concomitantemente ao transplante com DV.

Com o aumento do numero de centros de transplantes renais no
Brasil na década de 80, passa a haver a preocupacdo das sociedades meédicas,
quanto a qualidade dos servi¢os prestados, sendo recomendavel a publicacdo dos

resultados obtidos por estes centros em revistas cientificas especializadas.

2.3 SOBREVIDA DE PACIENTES E ENXERTOS

A sobrevida atuarial dos enxertos apdés um, trés e cinco anos, nos
pacientes que receberam rins de DV parentes no Brasil, segundo o Estudo
Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 84%, 71% e 63%, respectivamente (Grupo de
Estudo do Registro Brasileiro de Transplante renal do SIPAC-RIM, 1994). O grupo
da Santa Casa de Porto Alegre relatou sobrevida do enxerto de 89,8%, em um ano,

e 79,8% em trés anos (Garcia et al.,, 1996) e o grupo do Hospital de Clinicas da
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Universidade de S&o Paulo relatou 85,8% em um ano e 79,5% em trés anos (lanhes
et al., 1992).

Quanto as sobrevidas dos enxertos de receptores de rins
provenientes de DC apés, um, trés e cinco anos, segundo o Estudo Multicéntrico
Brasileiro de 1994, as mesmas foram de 71%, 55% e 47%, respectivamente (Grupo
de Estudo do Registro Brasileiro de Transplante renal do SIPAC-RIM, 1994). Apos
trés anos de seguimento, o grupo de Porto Alegre relatou 54% (Garcia et al., 1996),
e o grupo do Hospital de Clinicas da Universidade de Séao Paulo, 48% de sobrevida
do enxerto (lanhez et al., 1992).

A sobrevida do enxerto renal nos Estados Unidos da América é
superior a brasileira, sendo de 97% para doador vivo idéntico (DVI), 90% para
doador vivo nao idéntico (DVNI) e 82% para DC com um ano de seguimento
(Suthanthiran, Strem, 1994). Na andlise de Haberal e colaboradores (1999),
estudando uma série de 133 transplantes com DC, as sobrevidas dos enxertos um,
trés e cinco anos pos-transplante, foram de 82,2%, 64,5% e 52,8% e as sobrevidas
dos pacientes para um, trés e cinco anos, foram de 84,9%, 78% e 70,4%,
respectivamente.

Ainda referente a dados internacionais, o grupo de Madri mostrou em
2123 transplantes com DC, sobrevida do enxerto aos oito anos de 70% e 85%, para
receptores com menos de quatro, ou quatro ou mais compatibilidades HLA,
respectivamente (Moreno, Rementeria, 2000).

Quando se fala de sobrevida atuarial do enxerto renal é preciso
considerar se a morte do paciente com funcédo do rim preservada € censurada ou
considerada como perda do enxerto, pois as sobrevidas dos enxertos e as meia-

vidas nestas duas situacfes podem ser muito diferentes. A censura dos pacientes
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que faleceram com seus rins transplantados funcionantes da analise da sobrevida
do enxerto renal deixa de penalizar centros que transplantam grande numero de
pacientes idosos ou de alto-risco, como, por exemplo pacientes diabéticos (Matas et
al., 1993).

Os melhores resultados de sobrevida dos pacientes tém sido
observados nos transplantes realizados com DV em relacdo aos com DC, e entre os
feitos com DV, melhores sobrevidas dos receptores sdo observadas com DVI
(Garcia, Campos, 1999; Cecka, 1997; Cecka, 1998; Gjertson, 1994). A maior
incidéncia de rejeicdo aguda e maior utilizacdo de pulsoterapia corticoide interferem
negativamente na sobrevida do paciente (Braun, 1990).

A sobrevida do paciente tem aumentado quando se comparam dois
periodos diferentes no mesmo servico. Garcia (2000) relata sobrevida global do
paciente com DC de 87% no final do primeiro ano, e de 70% no final do quinto ano.
No entanto, quando analisa separadamente os periodos de 1988 a 1992 e de 1993 a
1997, observa sobrevida do paciente significativamente superior no segundo periodo
(94% contra 74% ao final do primeiro ano), e de 79,0% e 55,0% ao final do quinto
ano, respectivamente.

Pascual e colaboradores (2002) numa analise de 1067 transplantes
renais, entre 1984 e 2000, que utilizaram ciclosporina, relatam sobrevida dos
receptores de doadores vivos, de 92%, 85% e 80% e de receptores de doadores
cadaveres, de 87%, 78% e 65%, no final do primeiro, terceiro e quinto ano,
respectivamente. Matas e colaboradores (2001) relatam sobrevida dos receptores de
doadores vivos, de 95%, 93% e 90% e de receptores de doadores cadaveres, de

90%, 80% e 75%, no final do primeiro, terceiro e quinto ano, respectivamente.
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2.4 FATORES QUE INFLUENCIAM A SOBREVIDA DO ENXERTO

Atualmente sabe-se que alguns fatores influenciam a sobrevida do
enxerto a curto e a longo prazo, como o grau de compatibilidade HLA, as crises de
rejeicdo aguda, NTA no pos-operatorio, imunossupressao inadequada, tempo de
isquemia do oOrgao, raca, sexo, idade do doador e do receptor, incompatibilidade no
tamanho do o¢rgdo doado para as necessidades do receptor, hiperlipidemia,
infeccbes, HA, tempo em dialise, etc (Leendert, 1995; Tullius, Tilney, 1995;
Christopher et al., 1999).

Recentemente o tabagismo vem sendo considerado uma variavel que
diminui a sobrevida do enxerto em transplantados renais (Cosio, Falkenhain, 1999;
Kasiske, Klinger, 2000; Doyle 2000). Ocorre um aumento no risco de doenca
cardiovascular (CV), malignidades e lesGes orais pré-malignas (Duvoux et al., 1999;
King et al.,, 1995; Radovancevic et al., 1990; Kasiske, 1988). Em uma andlise
multivariada, o habito de fumar na fase pré-transplante, foi associado com um risco

relativo de 2.3 para perda do enxerto (Randall, 2001).

2.4.1 Compatibilidade HLA

A compatibilidade HLA entre doador e receptor é o principal fator na
sobrevida inicial e tardia do enxerto renal. Tal fato ficou evidente desde os primeiros
transplantes renais que, entre irmaos HLA-idénticos apresentavam maior sobrevida

do enxerto (Terasaki et al., 1991). Entretanto, nem todos 0s pacientes possuem um
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doador HLA-idéntico disponivel ou conseguem um rim de DC com uma boa
compatibilidade. Dessa maneira, a utilizacdo de rins de DV nédo relacionados pode
ser uma opcao, nos paises em que este procedimento € legal. Dados do UNOS
mostram que utilizando-se rins de coOnjuges, poder-se-ia contemplar 15% dos
pacientes na fila de espera, com uma sobrevida do enxerto aos cinco anos de 75%
(Gjertson, Cecka, 2000).

A meia-vida do transplante renal esta acima de 20 anos quando
utiliza-se rins de DVI, quando DVNI sé&o utilizados € de aproximadamente 10 anos e
para rins de DC, encontra-se em torno de oito anos (Cecka, 1994).

A sobrevida do enxerto esta relacionada também a classe do antigeno
de histocompatibilidade compartilhado. A compatibilidade entre antigenos da classe
Il proporciona maior sobrevida inicial e diminuicho no numero de episédios de
rejeicdo aguda, enquanto compatibilidade classe | proporciona maior sobrevida a
longo prazo para o enxerto (Cecka, 1994).

A importancia da compatibilidade parece variar, também, com o locus
envolvido, sendo maior a sobrevida quando a compatibilidade ocorre no locus B do
que no A. Dentre os antigenos classe Il, a compatibilidade entre os loci DR confere
melhores resultados (Gilks et al., 1987).

Desde 1987 a distribuicdo de 6rgdos de cadaver nos Estados Unidos
da América baseia-se na compatibilidade HLA. A procura de um receptor mais
compativel aumenta o tempo de isquemia do 6rgdo. Mesmo assim, estudos tém
demonstrado maior sobrevida de enxertos com maior numero de compatibilidades
HLA, a despeito de um tempo maior de isquemia (Takemoto et al., 1992).

O *“Collaborative Transplant Study” (CTS) mostrou que uma boa

compatibilidade HLA foi importante tanto na sobrevida inicial quanto tardia do
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enxerto, e que, quando o tempo de isquemia fria foi menor do que 48 horas, este

nao influenciou a sobrevida do enxerto (Opelz, 1991).

2.4.2 Tempo de isquemia fria

O prolongado tempo de isquemia fria que ocorre nos transplantes com
DC aumenta o estresse oxidativo que ocorre na reperfuséo, levando ao acumulo de
hipoxantina, a principal fonte de radicais livres de oxigénio, que por acéo direta sao
deletérios aos tecidos, e indiretamente levam o endotélio vascular a produzir
mediadores inflamatorios. Estes mediadores, incluindo as interleucinas, sdo capazes
de induzir ou amplificar episddios de rejeicdo aguda (McLaren et al., 1999).

Quanto a relevancia da isquemia fria, a analise de uma série de
64.046 receptores de DC mostrou que o tempo de isquemia fria maior do que 24
horas afetou a funcéo imediata do enxerto, mas nao teve influéncia a longo prazo
(Lee et al., 2000). Em outra série, o tempo de isquemia fria prolongado ndo foi um
fator de predicdo de menor sobrevida do enxerto e do paciente (Haberal et al.,

1999).

2.4.3 Rejeicdo aguda

A RA é considerada importante fator para diminuicdo da sobrevida do

enxerto renal e € um fator de risco importante para o desenvolvimento de RC (Ojo et

al., 1997; Massy et al., 1996; Mocelin, 1996). Cecka (1999) observou que a
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ocorréncia de um episédio de RA no primeiro més pos-transplante reduziu em 24% a
sobrevida atuarial do rim de DC no primeiro ano.

E clara a influéncia negativa da rejeicdo aguda na sobrevida do
enxerto de DV ou DC. No estudo de Knight e colaboradores (2001), analisando 296
transplantes renais, a sobrevida do enxerto de DV e DC para receptores livres de RA
aos cinco anos foi 90% e 88%, respectivamente; para aqueles que apresentaram
RA, 73% e 40%, respectivamente.

Em pacientes que apresentaram um ou mais episédios de RA, a
sobrevida do enxerto a longo prazo tem sido significativamente pior do que naqueles
pacientes livres de RA. Segundo Toma e colaboradores (2001), numa analise de
1100 receptores de DV, a sobrevida global do enxerto aos 15 anos foi de 52,7%,
sendo cerca de 45% para 0s que tiveram rejeicdo aguda (n=578) e
aproximadamente 70% para 0s que nao a apresentaram (n=522).

Estudos utilizando analises multivariadas tém demonstrado que o
namero de episddios de rejeicdo aguda € a principal variavel de predicdo para o
desenvolvimento de RC. No estudo de Ferguson (1994), que avaliou 665 primeiros
transplantes com rins de DC, a compatibilidade HLA e a reatividade contra painel
nao se correlacionaram nem com episodios de RA, nem com o desenvolvimento de
RC. Ha relato de que a prevencéo dos episodios de RA tem importancia primaria na
sobrevida a longo prazo em receptores de DV e DC, e que se a RA pode ser
prevenida, a compatibilidade HLA ndo tem impacto na sobrevida do enxerto a longo

prazo (Kandaswamy et al, 2001).
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2.4.4 Disfuncgéao crdonica do enxerto

Ha consenso de que episédios de RA constituem o principal fator de
risco para o desenvolvimento de RC. No estudo de Almond e colaboradores (1993) o
risco de desenvolver RC ficou estabelecido como sendo 7,7 vezes maior entre
aqueles que apresentaram RA comparados aos que ndo a apresentaram.

As RA mais tardias mostram maior predicdo para o desenvolvimento
de RC. Em transplantes com doadores vivos relacionados, somente 1% daqueles
que nao apresentaram RA desenvolveram RC enquanto que 21% e 45% daqueles
com um episodio de RA antes ou depois de 60 dias do transplante desenvolveram
RC, respectivamente (Matas, 1994).

Estudos a longo prazo mostram que o indice de perdas crbnicas tem
se mantido constante ao longo do tempo, sendo a RC a principal causa de perda do
enxerto, e que, quando se excluem as perdas devido a Obito do paciente com rim
funcionante, 80% das perdas cronicas sdo decorrentes de RC (Leendert, 1995).
Essas perdas cronicas passaram a ser chamadas de nefropatia crénica do
transplante ou disfuncéo crénica do enxerto devido ao reconhecimento de fatores

imunes e ndo imunes envolvidos em sua patogénese (Paul, 1999).

2.4.5 Raca

Ha controvérsias a respeito da influéncia da raca na sobrevida de
enxertos renais. Alguns fatores implicados na diminuicdo da sobrevida do enxerto

em receptores da raca negra seriam a maior incidéncia de hipertenséo arterial (HA),
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diferencas raciais nos antigenos HLA e na frequéncia dos grupos sanguineos ABO,
resposta imune exacerbada, diferencas nas condicbes sécio-econdmicas e na
aderéncia ao uso de imunossupressores (Gaber, 1990).

Opelz e colaboradores (1989) postularam que a alta incidéncia de HA
entre 0s negros e a maior imunogenicidade dos seus rins e/ou a maior resposta
imunologica caracteristica desta raca expliguem estas sobrevidas inferiores do
enxerto neste grupo.

Aponta para o fator sécio-econdbmico como 0 mais importante para
explicar estas diferencas na sobrevida do enxerto entre negros e caucasianos a
observacdo de que ndo ha diferencas na sobrevida do enxerto renal quando se

comparam negros e brancos que possuem seguro-saude privado (Koyama, 1994).

2.4.6 Necrose tubular aguda

A necessidade de dialise na 12 semana pos-transplante devido a necrose
tubular aguda (NTA) influencia negativamente a sobrevida a curto e a longo prazo do
enxerto renal. Sabe-se que ha correlacdo direta entre os tempos de isquemia
quente, fria, de anastomose vascular e a incidéncia de NTA. Fatores imunologicos
também estdo implicados nesta ndo funcédo imediata do enxerto, ja que se observa
maior ocorréncia em retransplantes e em transplante feitos com maior nimero de
incompatibilidades HLA entre o doador e o receptor (Cho et al., 1994).

A NTA em transplante de rim de cadaver é conseqiéncia, além da
agressao isquémica, da influéncia de fatores imunolégicos. A isquemia causa um

aumento na expressdo antigénica dos complexos maiores de histocompatibilidade
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classes | e I, iniciando ou potencializando a resposta imunologica ao enxerto, em
ratos (Shoskes et al., 1990a; Shoskes et al., 1990b).

NTA e RA constituem-se nas principais causas de retardo de funcédo do
enxerto, podendo haver relacdo de causa e efeito entre elas (Howard et al., 1994).

Em receptores de rins de DC, a combinacdo de funcdo retardada do
enxerto e rejeicdo aguda resulta em pior sobrevida do enxerto a curto prazo (68%
apos um ano do transplante, comparada a 92,3% quando estas variaveis nao
estiveram presentes) e a longo prazo (McLaren, et al., 1999).

Ha varios trabalhos na literatura mostrando menor sobrevida do enxerto
em pacientes que apresentaram NTA (Belitsky et al., 1987; Churchill et al., 1990;
Tedesco et al., 1993).

Quanto a influéncia da NTA na sobrevida de pacientes, ha controvérsia na
literatura. Oliveira (1995) observa menor sobrevida de pacientes que apresentaram
NTA no pos-transplante. Woo e colaboradores (1999) relatam que as sobrevidas de

pacientes com e sem NTA nao diferem com significancia estatistica.

2.4.7 |dade do doador

Ha relatos conflitantes sobre a influéncia das idades do doador e do
receptor na sobrevida do enxerto (Morales et al., 1991; Alexander et al., 1994,
Donnelly et al., 1990).

Quanto a idade do doador, rins de doadores idosos estdo associados
a maior incidéncia de NTA. Agressdes imunoldgicas em rins com menor massa

funcionante estdo associadas a menor sobrevida do enxerto (Gaber et al.,1995;
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Seron et al., 1993; Moreso et al., 1999). Rins doados por pacientes com mais de 55
anos de idade tém piora na sobrevida a curto e a longo prazo (Lee et al., 2000). No
Registro Americano (UNOS) no periodo de 1987 a 1995, a idade avancada do
doador foi um fator determinante de NTA e de baixo indice de sobrevida a longo
prazo. Em receptores de rins cadavéricos, a sobrevida do enxerto aos cinco anos é
81% quando a idade do doador esta entre 21 e 30 anos, mas cai para 39% se acima
de 60 anos (Prommool et al., 2000). Na anélise de Asderakis e colaboradores
(2001), acompanhando 788 transplantes primarios com DC, as sobrevidas dos
enxertos para doadores com menos ou mais de 55 anos, com um ano de
seguimento foram 87% e 78%, respectivamente. Apds cinco anos as sobrevidas dos
enxertos foram de 80% e 58%, para doadores com menos e mais de 55 anos,
respectivamente.

Muitos estudos tém mostrado menor sobrevida do enxerto renal
associada ao uso de DC idosos. Quanto a influéncia da idade de DV na influéncia da
sobrevida do enxerto, os dados sdo menos conclusivos. O efeito negativo de um ou
mais episodios de rejeicdo na sobrevida do enxerto de receptores de DC idosos é

mais marcante do que naqueles receptores de DV (Kerr et al., 1999).

2.4.8 Idade do receptor

Quanto a idade do receptor, pacientes com menos de cinco anos, ou
idosos, com mais de 60 anos, apresentam piores sobrevidas. Receptores com idade
entre 19 e 60 anos apresentam as melhores sobrevidas do enxerto. Criancas

apresentam um sistema imunologico mais ativo, além de dificuldades técnicas
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naquelas muito pequenas. Entre idosos com mais de 60 anos, a principal causa de
perda do enxerto renal é o Obito (Cecka, 1994).

Relatos iniciais mostraram evolucéo favoravel do enxerto renal entre
receptores com mais de 55 anos de idade (Ost et al., 1980). A taxa de mortalidade
entre idosos nos primeiros anos € mais alta do que entre receptores jovens, mas a
incidéncia de RA é menor no grupo idoso (Waiser et al., 2000).

O transplante renal pode ser considerado uma terapia efetiva e
segura em pacientes idosos. Na auséncia de fatores de risco, a sobrevida do enxerto
€ equivalente a de individuos jovens, ocorrendo no grupo idoso menor incidéncia de
perda do enxerto secundaria a rejeicdo. A diferenca na sobrevida do enxerto
observada em idosos quando comparados a individuos jovens é devida a maior
incidéncia de Obito nos idosos. Quando a perda do enxerto devido ao Obito é
censurada, a sobrevida do enxerto em pacientes com mais de 60 anos € equivalente

a de jovens (Doyle et al., 2000).

2.4.9 Modalidade dialética

A sobrevida do enxerto ndo é afetada pelo tipo de dialise, se hemodialise
(HD) ou diélise peritoneal ambulatorial continua (DPAC), ou se o transplante renal é
realizado antes do ingresso do paciente na dialise (Donnelly et al., 1995). No
entanto, a sobrevida do paciente a longo prazo é superior nos transplantados do que
naqueles sob tratamento dialitico em lista de espera de transplante renal (Rabbat et

al., 2000).
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2.4.10 Tempo de permanéncia em dialise

Com relacdo ao tempo em didlise no momento do transplante, ha
relato de aumento na incidéncia de perda do enxerto naqueles receptores com
tempo de dialise maior do que um ano (Johnson et al., 1999). Longo tempo de
dialise pré-transplante, idade avancada e DM séo considerados fatores de risco de
morte no periodo pos- transplante.

E importante que se conhecam as sobrevidas de pacientes e enxertos
renais na cidade de Cascavel, onde o transplante renal vem sendo realizado ha 16
anos, para que se determinem os fatores de predicdo da evolucéo destes pacientes
e enxertos. Estas analises podem propiciar mudancas nos protocolos de atuacao
local ou serem extrapoladas para outros servicos que tenham realidades

semelhantes.

2.5 OBJETIVOS

Determinar as sobrevidas de enxertos e de pacientes transplantados
renais na cidade de Cascavel-PR, no periodo de 1985 a 2001.
Verificar quais os fatores de maior relevancia para a sobrevida destes

pacientes e enxertos renais.
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3 CASUISTICA E METODOS

Estudamos retrospectivamente os prontuarios de todos os
transplantados de rim cujas cirurgias e acompanhamentos clinicos foram realizados
em Cascavel-PR, no periodo de 1985 a 2001, nos Servigcos de Transplante Renal do
Hospital Policlinica Cascavel e do Hospital Nossa Senhora da Salete. A andlise
incluiu 188 casos, 177 transplantes primarios e 11 retransplantes, sendo 55 com
doador vivo idéntico (DVI), 87 com doador vivo nao-idéntico (DVNI) e 46 com doador
cadaver (DC). A coleta dos dados para a andlise final de seguimento destes

pacientes foi encerrada em 31 de marco de 2002.

3.1 IMUNOSSUPRESSAO

Todos os pacientes foram imunossuprimidos com azatioprina 5,0
mg/kg/dia até o 3° dia de poés-operatorio, quando a dose foi reduzida para 2,5
mg/kg/dia, e mantida assim a menos que toxicidade (leucopenia ou
hepatotoxicidade) obrigasse a suspensdo temporaria ou definitiva da droga.
Prednisona foi utilizada na dose de 1,0 mg/kg/dia, com reducéo progressiva da dose
até 0,2 mg/kg/dia aos 90 dias. Ciclosporina foi usada de 1988 a 1993 apenas para
0s pacientes receptores de rins de cadaver, e mantida somente por um ano, periodo
em que a rede publica fornecia a medicacdo. Apos 1993, a ciclosporina foi usada
também em receptores de DVNI, em alguns receptores de DVI, e mantida
indefinidamente, sendo suspensa em casos de nefrotoxicidade crbnica. A dose

usada foi de 8,0 mg/kg/dia, reduzida semanalmente até 4,0 mg/kg/dia. Ndo foram
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realizadas dosagens sanguineas sequenciais da droga, e a mesma foi ajustada
empiricamente. Na maioria dos pacientes em seguimento, a dose de manutencéo de

ciclosporina, ficou entre 2,5 a 3,0 mg/kg/dia.

3.2 SELECAO DO DOADOR VIVO

Os transplantes com DV foram, na maioria, entre parentes (97,7%),
selecionados através de compatibilidade ABO, prova cruzada negativa, e boas
condicBes clinicas. Doadores que tiveram pelo menos uma das caracteristicas
seguintes ndo foram aceitos: incompatibilidade ABO, prova cruzada positiva,
compatibilidade HLA inferior a 50% dos loci tipados, DM, HA, doencas renais, idade

avancada, positividade para HBSAg, anti-HCV ou anti-HIV e neoplasias malignas.

3.3 SELECAO DOS RECEPTORES DE DOADOR CADAVER

Até a criacdo da Central Estadual de Transplantes do Parana (CET-
PR) os transplantes com doador cadaver foram realizados apds selecdo dos
receptores através da compatibilidade ABO e prova cruzada negativa, ndo se
fazendo o estudo da compatibilidade HLA, perfazendo um total de 39 casos (84,7%).
Apoés a criacdo da Central de Transplantes do Parana, que iniciou suas atividades
em 1995, os pacientes foram selecionados pela mesma (Normas da Central de

Transplantes do Parana em anexo 1), perfazendo um total de sete casos (15,3%).
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3.3.1 Diagnéstico de morte encefalica

Os doadores de rins de cadaver foram pacientes com diagnostico
clinico de morte encefalica, confirmada por carotidoangiografia, e atestada por no
minimo dois médicos ndo pertencentes a equipe de transplante. Nao foram aceitos
doadores portadores de doencas infecciosas, DM, HA severa, doencas renais e
neoplasicas. A causa da morte foi o traumatismo cranioencefalico (TCE) na maioria
dos individuos (82,6%). Os rins foram perfundidos com solugcdo de Collins e
acondicionados em sacos plasticos estéreis com solucdo de ringer lactato a 4°C.

Né&o foi realizada reperfusdo antes do implante do 6rgéao no receptor.

3.4 AT10 CIRURGICO

Quanto ao ato cirurgico, os receptores foram submetidos a anestesia
geral ou peridural, com monitorizacédo da presséao arterial e controle hidro-eletrolitico
feito por nefrologista. Todos o0s pacientes receberam manitol 20% (250ml)
endovenoso e metilprednisolona 1 grama, antes da soltura dos clamps vasculares. A
perfusdo dos rins foi feita com solugdo de Collins a 4° C por 10 minutos. Os rins
foram implantados nas fossas iliacas, sendo a anastomose arterial término-terminal
na artéria iliaca interna e a venosa término-lateral na veia iliaca externa. A
anastomose ureteral foi feita na bexiga (Lich-Gregoir) em 181 pacientes e na pelve
do rim primitivo (Gil-Vernet) em 7 pacientes. O tempo de isquemia total variou de 30

a 116 minutos quando o doador foi vivo e 6 a 36 horas quando o doador foi cadaver,
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salientando-se que o tempo de isquemia foi menor quando os rins eram retirados e

implantados na mesma cidade (18,8 horas x 31,8 horas).

3.5 MODALIDADE DE TRATAMENTO PRE-TRANSPLANTE DA INSUFICIENCIA RENAL NOS

RECEPTORES

A modalidade dialitica pré-transplante foi HD em 166 casos (88,3%),

DPAC em 16 (8,5%) e nenhuma em 6 pacientes (3,2%).

3.6 ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

O protocolo de acompanhamento ambulatorial consistiu de duas
revisbes semanais no primeiro més poés-transplante, uma revisao por semana até o
terceiro més. Depois disto, quinzenal até o sexto més e mensal apds o primeiro ano,
com exames laboratoriais de rotina: hemograma, transaminases, creatinina
plasmatica e urina tipo I. Na dependéncia de ocorréncias clinicas nao previstas, 0s
pacientes tiveram acesso imediato ao nefrologista, com avaliacbes clinicas,

laboratoriais e radiologicas que se fizeram necessarias.

3.7 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA E DA NEFROTOXICIDADE PELA

CICLOSPORINA
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Comentaremos a seguir como foi feito o diagnostico e o tratamento da

rejeicdo aguda e da nefrotoxicidade pela ciclosporina.

3.7.1 Diagndstico darejeicdo aguda

O diagnéstico de RA foi estabelecido clinicamente, com base no
aumento de volume do enxerto, aumento da creatinina plasmatica, febre e
diminuicdo do volume urinario, sendo realizada biopsia renal apenas quando o
diagnéstico nao estivesse evidente, ou quando ndo houvesse melhora clinica com o

uso de pulsoterapia com metilprednisolona.

3.7.2 Tratamento da rejeicdo aguda

As crises de rejeicdo aguda foram tratadas com pulsos de

metilprednisolona, na dose de 500 a 1000 mg, na dependéncia do peso do paciente,

por trés dias. Nao foram usadas outras drogas para tratar rejeicdes cortico-

resistentes devido a ndo disponibilidade das mesmas.

3.7.3 Diagnostico da nefrotoxicidade pela ciclosporina

O diagnodstico de nefrotoxicidade pela ciclosporina foi feito

clinicamente, quando a creatinina plasmatica ultrapassou 1,4 mg/dL, na auséncia de
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sinais clinicos de rejeicdo aguda, ou uso associado de outras drogas nefrotoxicas, e
confirmado com a reducdo da dose da droga e diminuicdo do nivel da creatinina

apos este procedimento.

3.7.4 Tratamento da nefrotoxicidade pela ciclosporina

A nefrotoxicidade pela ciclosporina foi tratada com diminuicdo de 30%
na dose da droga, até a normalizacdo da creatinina plasmatica. Naqueles pacientes
em que ocorreu aumento da creatinina plasmatica apds este procedimento, foi

considerado o diagnostico de rejeicao aguda.

3.8 MEDICACOES PROFILATICAS

Os receptores receberam tiabendazol como profilaxia de

disseminacdo de possivel estrongiloidiase, nistatina oral durante um més como

profilaxia de moniliase oral e cefalosporina (cefalotina durante trés dias, seguida por

cefalexina por mais quatro dias) como profilaxia antibacteriana.

3.9 DATA DA PERDA DO ENXERTO

Foi considerada a data da perda do enxerto a data do reinicio do

tratamento dialitico ou a data do Obito. Quando o Obito ocorreu até 30 dias apos o
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retorno ao tratamento dialitico, o0 mesmo foi considerado como consequéncia do

transplante renal.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por meio das estatisticas descritivas:
média aritmética, desvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo e frequéncias
bruta e percentual.

Para verificar a igualdade das meédias das variaveis que
apresentavam distribuicdo gaussiana (teste de Wilk) e homogeneidade de variancias
(teste de Bartlett), entre dois grupos utilizou-se o teste t de Student e entre trés
grupos utilizou-se o teste F da analise de variancia (ANOVA).

Para as variaveis que nado apresentavam distribuicdo gaussiana e/ou
homogeneidade de variancias foram avaliadas as medianas dos grupos empregando
o teste de Mann-Whitney.

Para comparar duas propor¢cdes empregou-se o teste de qui-
quadrado com correcdo de Yates e para avaliar a homogeneidade da distribuicdo
das variaveis qualitativas, que envolviam mais de duas categorias, utilizou-se o teste
de qui-quadrado de Pearson, nos casos em que ocorreram frequiéncias esperadas
menores do que cinco empregou-se o teste exato de Fisher.

As sobrevidas dos enxertos incluindo-se todas as perdas e
censurando-se 0 6bito com rim funcionante e as sobrevidas dos pacientes em

funcao do tipo de doador foram avaliadas empregando-se a Curva de Sobrevida de
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Kaplan-Meier, e as comparacfes dessas curvas foram realizadas por meio do teste
de Wilcoxon.

Foi realizada analise multivariada utilizando o Modelo de Regressao
de Cox em funcéo das seguintes variaveis: tipo de doador, idade do receptor, tipo de
imunossupressao, tempo em didlise pré-transplante, presenca ou ndo de rejeicao
aguda e de NTA. A quantificacdo do risco desses fatores foi mensurada pelo risco
relativo e seu intervalo de confianca de 95%.

Em todos os testes adotou-se o nivel de significancia de 5%, ou seja,
0s testes que apresentaram niveis descritivos menores que 0,05 (valor de p < 0,05)

foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

Neste capitulo abordaremos as caracteristicas e dados demogréficos
dos 188 receptores de transplante renal, dados relativos aos doadores, e a
caracterizacdo dos grupos de acordo com a presenca ou nao das variaveis incluidas

nas analises uni e multivariadas das sobrevidas dos pacientes e enxertos.

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS DOS 188 TRANSPLANTADOS RENAIS

Com relacdo aos 188 casos transplantados na cidade de Cascavel-
PR, 115 (61,2%) pertenciam ao sexo masculino e 172 (91,5%) eram da raca branca.
A idade média dos pacientes, no momento do transplante, foi de 36,1 + 11,5 anos. O
tempo médio de dialise foi de 17,0 + 18,4 meses.

Quanto a modalidade dialitica a qual vinham sendo submetidos,
quando foram transplantados, a mesma foi HD em 166 (88,3%) e DPAC em 16
(8,5%). Foram transplantados em fase pré-dialitica seis pacientes (3,2%). As
principais etiologias da IRC foram: HA em 52 (27,7%), glomerulonefrite crénica
(GNC) em 49 (26%), pielonefrite crénica (PNC) em 13 (6,9%), DM em sete (3,8%),
outras causas em oito (4,3%) e indeterminada (IND) em 59 pacientes (31,3%).

A idade média dos doadores foi de 32,2 + 8,4 anos. Rins de DV
representaram 75,5% dos transplantes realizados.

O tempo médio de seguimento foi de 5,0 + 4,4 anos. Até a data de 31
de marco de 2002, 94 pacientes estavam com rim funcionante e em

acompanhamento nos dois Servicos de Transplante Renal de Cascavel, 38 haviam



perdido o enxerto e retornado a tratamento dialitico, 41 foram a Obito com rim
funcionante, 12 foram a 6bito em insuficiéncia renal aguda no pds-transplante e trés
pacientes foram perdidos de seguimento (dois no terceiro ano e um no sexto ano de

acompanhamento). Os dados demogréficos dos 188 transplantados

encontram-se resumidos na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas demograficas e dados relativos aos 188 casos de transplante renal

realizados em Cascavel-PR entre 1985 e 2001.
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Variaveis Idéntico Nao idéntico Cadaver Total
(n=55) (n=87) (n=46) (n=188)
Sexo (n e %)
61,2
Masculino 38 69% 47 54% 30 65,2% 115 o
0
Feminino 17 31% 40 46% 16 34,8% 73 38,8%
Raca (n e %)
Branca 53 96,4% 76 87,4% 43 93,5% 172 91,5%
N&o Branca 2 36% 11 126% 3 6,5% 16 8,5%
Idade (anos)
Média e dp 36,1 9,6 345 11,7 39,2 12,7 36,1 11,5
Mediana e min-max 350 16-54 340 1260 370 13-67 355 12-67
Etiologia da insuficién-
cia renal (n e %)
Hipertensao arterial 16 29,1% 24 27,6% 12 26,1% 52 27,7%
Glomerulonefrite cron. 11 20% 25 28,7% 13 28,2% 49 26%
Pielonefrite crénica 4 73% 4 46% 5 10,9%: 13 6,9%
Diabete melito 3 55 4 46% 0 0% 7 3,8%
Outras 2 36% 4 46% 2 43% 8 4,3%
Indeterminada 19 345% 26 29,9% 14 30,5% 59 31,3%
Transplante anterior 4 72% 4 46%;: 3 6,5% 11 5,8%
Tipo de dialise (n e %)
Nenhuma 1 18% 2 23% 3 6,5% 6 3,2%
Hemodiéalise 52 945% 79 90,1% 35 76,1% 166 88,3%
DPAC 2 3,7% 6 76% 8 17,4% 16 8,5%
Tempo em dialise (meses)
Média e dp 13,9 115 16,3 18,6 22,1 233 17,0 18,4
Mediana e min-max 120 056 120 0-138 145 0-114 12,0 0-138
Tempo de seguimento
(anos)
Média e dp 6,1 4,8 4,7 40 43 4,6 5,0 4.4
Mediana e min-max 6,L 0-165 38 0-153 32 0-155 39 0-165

renais
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Idade dos doadores
(anos)
Média e dp 32,6 77 329 9,0 30,3 8,0 322 8,4
Mediana e min-max 32,0 18-48 30,0 19-58 28,0 17-48 ¢ 31,0 17-58

Esquema imunossupres-
sor (n e %)

Duplo 49  891% 23 264% 4 87% 76  404%
Triplice 6 109% 64  736% 42 91,3% 112 59,6%
Necrose tubular aguda 8 145% 5 57% 29 630% 42  22.3%
(n e %)
Rejeicdo aguda (n e %) 18 32,7% 34 39,9% 26 56,5% 78 41,5%

dp=desvio-padrdo; min.= minimo; max.= maximo

4.2 Dados Demograficos dos Doadores

Dos 188 transplantes, 142 (75,5%) foram realizados com DV e 46
(24,5%) com DC. Com relagéo ao sexo do DC, 34 (73,9%) foram do sexo masculino
e 12 (26,1%) do sexo feminino. O sexo do receptor foi 0 mesmo do doador em 32
(69,6%) casos. Quanto ao sexo dos DV, 76 (53,5%) foram do sexo masculino e 56
(46,5%) do sexo feminino. O sexo do receptor foi 0 mesmo do doador em 85 casos
(59,8%).

A idade média dos doadores foi de 32,6 + 7,6 anos para DVI, de 32,8
+ 9,0 anos para DVNI e de 30,3 + 7,9 anos para DC.

Foram obtidos localmente até 1995, 39 rins de doadores cadaveres. O
tempo médio de isquemia nestes casos foi de 18,8 horas, variando de 6 a 30 horas.

Apo6s 1995, os rins de doadores cadaveres foram distribuidos pela
Central de Transplantes do Parana, perfazendo um total de sete casos. O tempo
médio de isquemia nestes casos foi de 31,8 horas.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas referentes a idade e ao sexo

dos doadores renais.



TABELA 2—- Dados relativos a idade e a0 sexodos doadores renais.

Variaveis Idéntico Nao idéntico Cadaver Total
N 55 29,2% 87 46,3% 46 24.5% 188
Idade (anos)
Média e desvio padrao 32,6 7,6 32,8 9,0 30,3 7,9 32,2 8,4
Mediana e minimo-maximo 32,0 18-48 30,0 19-58 28,0 17-48 31,0 17-58
Sexo (n e %)
Masculino 32 58,2% 46 52,9% 34 73,9% 112 59,6%
Feminino 23 41,8% 41 47,1% 12 26,1% 76 40,4%
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4.3 FREQUENCIA DOS TRANSPLANTES POR ANO E TIPO DE DOADOR

Na Tabela 3 descrevemos ano a ano o numero de transplantes

realizados bem como o tipo de doador.

4.4 VARIAVEIS INCLUIDAS NOS MODELOS DE ANALISE UNI E MULTIVARIADA DAS

SOBREVIDAS DOS ENXERTOS E PACIENTES.

Como os principais objetivos deste estudo sédo as analises das
sobrevidas dos enxertos e dos receptores de transplantes renais realizados nos dois
servicos, no periodo ja previamente demarcado, selecionamos, a partir de estudos
prévios da literatura e da disponibilidade dos dados em nosso centro, algumas
variaveis independentes para serem incluidas nos modelos de analise uni e
multivariadas sobre a influéncia destas nas sobrevidas de enxertos e pacientes e as

apresentamos a seguir.

4.4.10rigem do Rim Transplantado (Tipo de Doador)

Apresentaremos a seguir dados relativos aos receptores conforme o

tipo de doador: receptores de DVI, receptores de DVNI e receptores de DC.
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4.4.1.1 Dados relativos aos receptores de rins de doadores vivos idénticos

Dos 55 pacientes transplantados com rins de DVI, 38 (69%) eram
pertencentes ao sexo masculino. Quanto a raca, 53 (96,4%) eram brancos. A idade
média dos pacientes, no momento do transplante, foi de 36,1 + 9,6 anos. O tempo
meédio de dialise foi de 13,9 + 11,5 meses.

A modalidade dialitica pré-transplante foi nenhuma em um (1,8%), HD
em 52 (94,5%) e DPAC em dois (3,7%). As principais etiologias da IRC foram: HA
em 16 (29,1%), GNC em 11 (20%), PNC em quatro (7,3%), DM em trés (5,5%),
outras causas em dois (3,6%) e IND em 19 (34,5%).

Os doadores tinham idade média de 32,6 + 7,7 anos.

O esquema imunossupressor utilizado foi duplo, com azatioprina e
prednisona, em 49 (89%) pacientes, e triplice, em seis (11%) pacientes. Neste ultimo
esquema, a ciclosporina foi suspensa em trés pacientes devido a nefrotoxicidade.

Quanto a ocorréncia de RA 18 (32,7%) pacientes apresentaram pelo
menos um episodio. Apresentaram NTA no pos-operatorio, oito pacientes (14,5%).

O tempo médio de seguimento foi de 6,1 + 4,8 anos. Até a data de 31
de marco de 2002, 34 (61,9%) pacientes estavam com rim funcionante, 13 (23,6%)
haviam perdido o enxerto e retornado a tratamento dialitico, 6 (10,9%) morreram
com rim funcionante, um (1,8%) foi a Obito em insuficiéncia renal aguda no pos-
transplante e um (1,8%) paciente foi perdido de seguimento no 3° ano de

acompanhamento.
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4.4.1.2 Dados relativos aos receptores de rins de doadores vivos ndo-idénticos

Em se tratando de DVNI, tivemos 87 receptores, sendo 47 (54%) do
sexo masculino. Quanto a raca, 76 (87,4%) pertenciam a branca. A idade média dos
pacientes no momento do transplante foi de 34,5 + 11,7 anos. O tempo médio em
didlise foi de 16,3 + 18,6 meses.

A modalidade dialitica pré-transplante foi nenhuma em dois (2,3%),
HD em 79 (90,1%) e DPAC em seis (7,6%). As principais etiologias da IRC foram:
HA em 24 (27,6%), GNC em 25 (28,7%), PNC em quatro (4,6%), DM em quatro
(4,6%), outras causas em quatro (4,6%) e IND em 26 (29,9%).

Os doadores tinham idade média de 32,9 + 9,0 anos e eram na
maioria relacionados (97,7%).

Apresentaram NTA no pos-operatorio, cinco pacientes (5,7%).

O esquema imunossupressor utilizado foi duplo, com azatioprina e
prednisona, em 23 (26,4%) pacientes, e triplice, em 64 (73,6%) dos pacientes. Em
15 casos (23,4% dos que estavam em esquema triplice) ocorreu a suspensao da
ciclosporina, devido a nefrotoxicidade pela droga.

Quanto a ocorréncia de RA, 34 pacientes (39,9%) apresentaram pelo
menos um episodio.

O tempo médio de seguimento foi de 4,7 + 4,0 anos. Até a data de 31
de marco de 2002, 46 pacientes (52,9%) estavam com rim funcionante, 18 (20,7%)
haviam perdido o enxerto e retornado a tratamento dialitico, 19 (21,9%) morreram
com rim funcionante, quatro (4,6%) faleceram em insuficiéncia renal aguda no pos-

transplante e nenhum paciente foi perdido de seguimento.
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4.4.1.3 Dados relativos aos receptores de rins de doadores cadaveres

Os receptores de rins cadavéricos totalizaram 46, sendo 30 (65,2%)
do sexo masculino. Quanto a raca, 43 (93,5%) eram brancos. A idade média dos
pacientes, no momento do transplante, foi de 39,2 + 12,7 anos. O tempo médio em
didlise foi de 22,1 + 23,3 meses.

A modalidade dialitica pré-transplante foi nenhuma em trés (6,5%),
HD em 35 (76,1%) e DPAC em oito (17,4%). As principais etiologias da IRC foram:
HA em 12 (26,1%), GNC em 13 (28,2%), PNC em cinco (10,9%), outras causas em
dois (4,3%) e IND em 14 (30,5%).

Os doadores tinham idade média de 30,3 + 8,0 anos, com causa de
morte encefalica na maioria devida a traumatismo craniano (82,6%).

O tempo médio de isquemia total foi de 21,2 horas. Apresentaram
NTA no pés-operatério, 29 pacientes (63%).

O esquema imunossupressor utilizado foi duplo, com azatioprina e
prednisona, em quatro (8,7%) pacientes, e triplice em 42 (91,3%) pacientes. Em 12
(28,6% dos que estavam em esquema triplice) casos ocorreu a suspensao da
ciclosporina, devido a nao disponibilidade da droga e/ou nefrotoxicidade.

Quanto a ocorréncia de RA, 26 pacientes (56,5%) apresentaram pelo
menos um episodio.

O tempo médio de seguimento foi de 4,3 + 4,6 anos. Até a data de 31
de marco de 2002, 14 pacientes (30,4%) estavam com rim funcionante, sete (15,2%)
haviam perdido o enxerto e retornado a tratamento dialitico, 16 (34,8%) foram a Obito

com rim funcionante, sete (15,2%) faleceram em insuficiéncia renal aguda no pos-
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transplante e dois pacientes foram perdidos de seguimento no 3° e 6° ano de

acompanhamento.

4.4.2 Tempo de Isquemia pré-transplante para receptores de doadores

cadaveres

Com relacdo ao tempo de isquemia total, os receptores de rins de
cadaver foram divididos em dois grupos: 28 (60,9%) receptores que receberam rins
com tempo de isquemia menor ou igual a 24 horas (Grupo 1) e 18 (39,1%) com
tempo de isquemia maior que 24 horas (Grupo 2).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos quanto a idade média (40,1% x 37,7%) e mediana (36,0% x 37,0%), com
valores extremos de 13 e 67 para o grupo 1 e 22 e 55 para o grupo 2 (p=0,5355).
Quanto ao sexo, no grupo 1, 20 pacientes (71,4%) eram do sexo masculino e no
grupo 2, 10 pacientes (55,5%) eram do sexo masculino, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa na propor¢cdo de receptores masculinos e femininos
entre os dois grupos (p=0,4319).

Foram submetidos a retransplante, dois pacientes (7,1%) do grupo 1 e
um (5,5%) paciente do grupo 2, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa
entre os mesmos (p=0,6640). O tempo médio em dialise foi de 20,4 + 23,9 meses no
grupo 1, e de 24,6 + 22,7 meses no grupo 2, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos (p=0,5525).

Ocorreu NTA em 17 pacientes (60,7%) do grupo 1 e 12 (66,7%)

pacientes do grupo 2, ndo havendo diferenca estatisticamente significante entre os
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dois grupos (p=0,9241). Ocorreu RA em 15 pacientes (53,6%) do grupo 1 e 11
(61,1%) do grupo 2, ndo sendo esta diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos (p=0,8425).

Quanto ao esquema imunossupressor utilizado, o mesmo foi triplice
em todos os 28 pacientes do grupo 1 (100%) e em 14 (77,8%) do grupo 2. Em
quatro pacientes (22,2%) do grupo 2 o esquema foi duplo, diferenca esta
estatisticamente significativa (p=0,0188).

Os dados relativos aos receptores de rins de doadores cadavéricos de

acordo com o tempo de isquemia encontram-se presentes na Tabela 4.



TABELA 3 - Freqiiéncia dos transplantes renais por ano e tipo de doador

Ano Idéntico N&o idéntico Cadaver Total
1985 1 1 4
1986 3 6 1 10
1987 2 3 2 7
1988 4 4 4 12
1989 1 4 1 6
1990 3 2 0 5
1991 4 3 1 8
1992 4 3 0 7
1993 6 7 11 24
1994 4 6 9 19
1995 2 8 8 18
1996 2 6 2 10
1997 3 6 0 9
1998 3 11 3 17
1999 6 7 3 16
2000 6 7 0 13
2001 1 2 0 3

TOTAL 55 87 46 188
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TABELA 4 — Dados relativos aos receptores de rins de doadores cadaveres, de acordo com o

tempo de isquemia.

Variaveis Valor de p
< 24 horas > 24 horas

N2 de pacientes (n e %) 28 18
60,9% 39,1%

Idade (anos)

Média e desvio padrédo 40,1 14,0 37,7 10,8 < 0,5355"

Mediana e minimo-maximo 36,0 13-67 37,0 22-55
Sexo (n e %) 0,4319°

Masculino 20 71,4% 10 55,6%

Feminino 8 28,6% 8 44,4%
Retransplante 2 7,1% 1 5,5% 1,0000°
Tempo de dialise (meses)

Média e desvio padrédo 20,4 23,9 24,6 22,7

Mediana e minimo-méaximo 12,0 0-114 155 3-94 0,5525°

Tempo de isquemia (horas)
(somente doador cadaver)

Média e desvio padrédo 15,5 4,7 30,0 3,6 <0,0001°
Mediana e minimo-maximo 16,0 6-24 30,0 26-36
Esquema imunossupressor
Duplo 0 0% 4 22,2% 0,0188°
Triplice 28 100% 14 77,8%
Necrose tubular aguda 17 60,7% 12 66,7% 0,9241°
Rejeicdo aguda 15 53,6% 11 61,1% 0,8425°

a= teste de qui-quadrado; b= teste t de Student; c=teste exato de Fisher
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4.4.3 Caracteristicas dos pacientes que receberam esquema triplice de

imunossupressao

Receberam esquema triplice de imunossupressdo 112 (59,6%)
receptores, sendo 6 (10,9%) do grupo com DVI, 64 (73,6%) do grupo com DVNI e
42 (91,3%) com DC. Quanto a idade média dos receptores, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos, sendo de 37,5 anos para o
grupo com DVI, 33,6 anos para o grupo de DVNI e 39,4 anos para o grupo de DC
(p=0,0487). Quanto ao sexo, no grupo de DVI, trés (50%) pacientes pertenciam
ao sexo masculino e trés (50%) ao feminino, no grupo de DVNI, 32 (50%)
pacientes ao sexo masculino e 32 (50%) ao feminino e no grupo de DC, 29 (69%)
pacientes ao sexo masculino e 13 (31%) ao feminino, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os trés grupos (p=0,1431).

Dos pacientes submetidos a retransplante, um (16,7%) do grupo de
DVI, dois (3,1%) do grupo de DVNI e trés (7,1%) do grupo de DC, utilizaram o
esquema triplice de imunossupressdo. O tempo médio em dialise foi de 22,7
meses para o grupo de DVI, 16,7 meses para o grupo de DVNI e de 23,1 meses
para o grupo de DC (p=0,3240). NTA ocorreu em um (16,7%) paciente do grupo
de DVI, quatro (6,2%) do grupo de DVNI e 27 (64,3%) do grupo de DC,
totalizando 32 (28,6%) episodios (p<0,0001). RA ocorreu em 52 (46,4%)
pacientes, sendo trés (50%) do grupo de DVI, 25 (39,1%) do grupo de DVNI e 24
(57,1%) do grupo de DC (p=0,1859).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos
quanto a presenca de NTA. Retransplante, tempo em dialise e presenca de RA

nao diferiram significativamente.



TABELA 5 — Dados relativos aos receptores que utiizaram esquema triplice de imunossupressao.

Variaveis Idéntico Néo idéntico Cadéaver Total Valor de p
N 6 10,9% 64 73,6% 42 91,3% 112 59,6%
Idade (anos) 0,0487"
Média e desvio padrédo 37,5 12,1 33,6 11,0 39,4 13,0 36,0 121
Mediana e minimo-maximo 38,5 17-50 34,0 12-55 37,0 13-67 355 12-67
Sexo (n e %)
Masculino 3 50% 32 50% 29 69% 64 0,1431%
Feminino 3 50% 32 50% 13 31% 48  571%
42,9%
Retransplante 1 16,7% 2 3,1% 3 7,1% 6 54%
Tempo em dialise (meses)
Média e desvio padrao 22,7 14,8 16,7 20,6 23,1 24,1 194 21,8 0,3240°
Mediana e minimo-maximo 22,0 6-42 12,0 0-138 14,5 0-114 13
0-138
Tempo de isquemia (horas)
Média e desvio padréo 20,5 8,4
Mediana e minimo-maximo 17,5 6-36
Necrose tubular aguda 1 16,7% 4 6,2% 27 64,3% 32 28,6% < 0,0001°
Rejei¢do aguda 3 50% 25 39,1% 24 57,1% 52 46,4% 0,1859°

a= teste de qui-quadrado; b= teste F
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4.4.4 Idade dos Receptores de Rim ao Transplante

Do total de 188 receptores, 118 (62,8%) tinham no momento do
transplante idade menor ou igual a 40 anos (grupo 1), e 70 (37,2%) idade maior
do que 40 anos (grupo 2). Quanto ao tipo de doador no grupo 1, 32 (27,1%)
pacientes foram com DVI, 60 (50,8%) foram com DVNI e 26 (22%) foram com DC,
no grupo 2, 23 pacientes (32,9%) foram com DVI, 27 (38,5%) com DVNI
(p=0,2602) e 20 (28,6%) com DC.

A idade média dos pacientes do grupo 1 era 29,0 + 7,3 anos € no
grupo 2 de 48,1 + 6,1 anos (p<0,0001). Quanto ao sexo dos pacientes no grupo 1,
68 (57,6%) e no grupo 2, 47 (67,1%) eram homens, ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa na proporcdo homens/mulheres entre 0os 2 grupos
(p=0,2545). Foram submetidos a retransplante, sete (5,9%) pacientes do grupo 1
e quatro (5,7%) pacientes do grupo 2 (p=1,0000). O tempo médio em dialise foi de
14,7 + 15,4 meses no grupo 1 e no grupo 2 foi de 20,9 + 22,0 meses (p=0,0292).
Para os receptores de doador cadaver, o tempo médio de isquemia foi de 21,6 +
8,8 horas para o grupo 1 e de 20,6 + 7,9 horas para o grupo 2 (p=0,6610).
Ocorreu NTA em 19 (16,1%) pacientes do grupo 1 e 23 (32,9%) do grupo 2
(p=0,0129). RA acometeu 53 (44,9%) pacientes do grupo 1 e 25 (35,7%) do grupo
2 (p=0,2780).

Em suma, houve diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos quanto ao tempo em dialise e presenca de NTA (p<0,05). Nao houve
diferenca estatisticamente significante quanto ao tipo de doador, sexo, ocorréncia
de retransplante, tempo de isquemia nos receptores de doador cadaver e

presenca de RA (p> 0,05).
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Os dados referentes aos receptores de enxertos renais

estratificados em dois grupos em funcéo da idade estédo contidos na Tabela 6.

TABELA 6— Dados relativos aos receptores, de acordo com aidade

Faixa etaria
Variaveis Valor de p
<40 anos > 40 anos
N2 de pacientes (n e %) 118 62,8% 70 37,2%
Doador (n e %) 0,2602°

Vivo idéntico 32 27,1% 23 32,9%

Vivo ndo-idéntico 60 50,8% 27 38,5%

Cadaver 26 22% 20 28,6%

Idade (anos)

Média e desvio padréo 29,0 7,3 48,1 6,1 < 0,0001°

Mediana e minimo-maximo 30,0 12-40 46,5 41-67
Sexo (n e %) 0,2545°

Masculino 68 57,6% 47 67,1%

Feminino 50 42,4% 23 32,9%
Retransplante 7 5,9% 4 5, 7% 1,00001
Tempo em dialise (meses)

Média e desvio padrdo 14,7 1,4 20,9 22,0

Mediana e minimo-maximo 11,5 0-114 135 0-138 0,0292°
Tempo de isquemia (horas)

(somente doador cadaver) 26 20

Média e desvio padréo 21,6 88 206 7.9 0,6610°

Mediana e minimo-maximo 23,0 6-36 17 11-36
Necrose tubular aguda 19 16,1% 23 32,9% 0,0129°
Rejeicdo aguda 53 449% 25 35,7% 0,2780°

a= teste de qui-quadrado; b= teste t de Student; c= teste de Mann Whitney; d= teste exato de Fisher
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4.45 Tempo em dialise pré-transplante

Com relacdo ao tempo em dialise pré-transplante, os receptores
foram divididos em dois grupos: 100 (53,2%) pacientes com tempo em didlise
menor ou igual a um ano (grupo 1), e 88 (46,8%) pacientes com tempo em dialise
maior que um ano (grupo 2). Quanto ao tipo de doador no grupo 1, 33 (33%)
receptores foram DVI, 46 (46%) DVNI e 21 (21%) DC, no grupo 2, 22 (25%) DVI,
41 (46,6%) DVNI e 25 (28,4%) DC (p=0,3538).

O grupo 1 tinha idade média de 34,8 + 11,9 anos e o0 grupo 2 tinha
idade média de 37,6 + 11,0 anos (p=0,1037). Quanto ao sexo, 54 (54%)
receptores no grupo 1 e 61 (69,3%) receptores no grupo 2 eram homens
(p=0,0454). Foram submetidos a retransplante, sete (7%) pacientes do grupo 1 e
quatro (4,5%) pacientes do grupo 2 (p=0,4001). O tempo médio em didlise foi de
6,9 + 3,6 meses no grupo 1 e no grupo 2 foi de 28,5 + 21,4 meses (p< 0,0001).

Para os receptores de rins de doadores cadaveres, o tempo médio
de isquemia foi de 19,6 + 7,8 horas para o grupo 1 e de 22,5 + 8,6 horas para o
grupo 2 (p=0,2504).

Ocorreu NTA em 20 (20%) pacientes do grupo 1 e 22 (25%)
pacientes do grupo 2 (p=0,5184). Ocorreu RA em 38 (38%) pacientes do grupo 1
e 40 (45,5%) do grupo 2 (p=0,3752).

Os dados relativos aos receptores renais divididos em dois grupos

baseado em tempo em dialise sdo apresentados na Tabela 7.



TABELA 7 — Dados relativos aos receptores, de acordo com o tempo em didlise
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Variaveis Valor de p
<lano >1ano
0 i 0
N= de pacientes (n e %) 100 532 o6 268
Doador (n e %) 0,3538°

Vivo idéntico 33 33% 22 25%

Vivo ndo-idéntico 46 46% 41 46,6%

Cadéaver 21 21% 25 28,4%

Idade (anos)

Média e desvio padréo 348 11,9 376 11,0 0,1037°

Mediana e minimo-maximo 34,0 12-62 38,0 19-67
Sexo (n e %) 0,0454°

Masculino 54 54% 61 69,3%

Feminino 46 46% 27 30,7%
Retransplante 7 7% 4 4,5% 0,6861"
Tempo em dialise (meses)

Média e desvio padrédo 6,9 3,6 28,5 21,4

Mediana e minimo-maximo 6,0 0-12 225 13-138 <0,0001°
(somente doadir caciver) n=21 n=25

Média e desvio padrdo 19,6 78 225 8,6 0,2504°

Mediana e minimo-maximo 17,0 10-36 24,0 6-36
Necrose tubular aguda 20 20% 22 25% 0,5184%
Rejeicdo aguda 38 38,0 40 45,5% 0,3752°

a= teste de qui-quadrado; b= teste t de Student; c= teste de Mann Whitney; d= teste exato de Fisher
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4.4.6 Presenca de necrose tubular aguda

Apresentaram NTA 42 (22,3%) receptores, sendo oito (14,5%) do
grupo de DVI, cinco (5,7%) do grupo de DVNI e 29 (63%) do grupo de DC. A
idade média foi de 37,8 + 9,8 anos para o grupo de DVI, de 43,6 + 13,9 anos para
o grupo de DVNI e de 41,0 + 12,5 anos para o grupo de DC (p=0,6985). Quanto
ao sexo, 32 (76,2%) pacientes pertenciam ao sexo masculino, seis (75%) no
grupo de DVI, quatro (80%) no grupo de DVNI e 22 (75,9%) no grupo de DC.

O tempo médio em dialise pré-transplante foi de 15,9 + 11,4 meses
para o grupo de DVI, de 11,6 + 7,9 meses para o grupo de DVNI e de 25,8 + 26,4
meses para o grupo de DC (p=0,4874). Utilizaram esquema duplo de
imunossupressao 10 (9,1%) pacientes, sendo sete (87,5%) do grupo de DVI, um
(20%) do grupo de DVNI e dois (6,9%) do grupo de DC. Utilizaram esquema
triplice 34 (80,9%) pacientes, sendo um (12,5%) do grupo de DVI, quatro (80%)
do grupo de DVNI e 27 (93,1%) do grupo de DC. O tempo médio de isquemia
para os receptores de rins de cadaver foi de 21,6 + 8,5 horas.

Apresentaram rejeicdo aguda 26 (61,9%) pacientes, sendo quatro
(50%) do grupo de DVI, dois (40%) do grupo de DVNI e 20 (69%) do grupo de
DC.

Os grupos nado apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quanto a idade e tempo em dialise, e ndo foi possivel calcular o valor
de p para as variaveis sexo do receptor, esquema imunossupressor e rejeicao
aguda.

Os dados concernentes aos receptores que apresentaram NTA

pos-transplante encontram-se resumidos na Tabela 8.



TABELA 8 — Dados relativos aos receptores que apresentaram necrose tubular aguda.

Variaveis Idéntico Nao idéntico Cadéaver Total Valgr de
N 8 14,5% 5 5,7% 29 63% 42 22,3%
Idade (anos) 0,6985%

Média e desvio padrédo 37,9 9,8 43,6 13,9 41,0 12,5 40,7 12,0

Mediana e minimo-maximo 38,5 23-54 49,0 21-55 43,0 16-62 42,5 16-62
Sexo (n e %)

Masculino 6 75% 4 80% 22 75,9% 32 76.2%

Feminino 2 25% 1 20% 7 24,1% 10 ’

23,8%

Retransplante 1 12,5% - - 2 6,9% 3 7,1%
Tempo em dialise (meses)

Média e desvio padrao 15,9 114 11,6 7,9 25,8 26,4 22,2 231 0,4874°

Mediana e minimo-maximo 13,0 3-42 12,0 2-23 20,0 0-114 14,0 ’

0-114

Tempo de isquemia (horas)
(somente, d_oador cadaver) ) 216 8,5

Média e desvio padrdo

. e - 17,0 11-36

Mediana e minimo-maximo

Rejei¢do aguda 4 50% 2 40% 20 69% 26 61,9%

a=teste de qui-quadrado; b=teste F
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4.4.7 Presenca de rejeicdo aguda

Apresentaram pelo menos um episddio de RA 78 (41,5%)
receptores, sendo 18 (32,7%) do grupo de DVI, 34 (39%) do grupo de DVNI e 26
(56,5%) do grupo de DC. A idade média dos pacientes que apresentaram RA foi
de 36,1 anos, sendo de 35,0 + 9,5 anos para o grupo de DVI, de 32,1 + 11,4 anos
para o grupo de DVNI e de 37,5 + 13,0 anos para o grupo de DC, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos (p=0,2147). Quanto ao
sexo, 12 (66,7%) pacientes do grupo de DVI, 19 (55,9%) do grupo de DVNI e 18
(69,2%) do grupo de DC, eram homens. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa quanto ao sexo entre os pacientes com episédio de RA nos trés
grupos (p=0,5293).

O tempo médio em dialise previamente ao transplante foi de 17,0
meses, sendo de 16,2 + 14,7 meses para o grupo de DVI, de 16,8 + 16,1 meses
para o grupo de DVNI e de 27,6 + 27,3 meses para o grupo de DC, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,2594).

Utilizaram esquema duplo de imunossupressdo 26 (33,3%)
pacientes, sendo 15 (83,3%) do grupo de DVI, nove (26,5%) do grupo de DVNI e
dois (7,7%) do grupo de DC, e esquema triplice 52 (66,7%) pacientes, sendo trés
(16,7%) do grupo de DVI, 25 (73,5%) do grupo de DVNI e 24 (92,3%) do grupo de
DC, havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p< 0,0001).

Quanto ao tempo de isquemia para os receptores de rins de DC, o
tempo médio foi de 22,6 + 9,3 horas. Ocorreu NTA em 26 (33,3%) pacientes,

sendo quatro (22,2%) do grupo de DVI, dois (5,9%) do grupo de DVNI e 20
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(76,9%) do grupo de DC, diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

(p< 0,0001).
Os dados pertinentes aos receptores que apresentaram RA pos-

transplante renal estdo contidos na Tabela 9.



TABELA 9—Dados relativos aos receptores que apresentaram rejeicdo aguda.

Variaveis Idéntico Nao idéntico Cadaver Total Valgr de
N 18 23,1% 34 43,6% 26 33,3% 78 41,5%
Idade (anos)
Média e desvio padrao 35,0 9,5 32,1 11,4 37,5 13,0 34,6 11,7 0,2124°
Mediana e minimo-maximo 33,5 17-50 31,5 12-55 36,5 13-62 33,5 12-62
Sexo (n e %)
Masculino 12 66,7% 19 55,9% 18 69,2% 49 62 8% A
Feminino 12 33,3% 15 44,1% 8 30,8% 29 ’ 0,5293
37,2%
Retransplante 1 5,5% 3 8,8% 2 7,7% 6 7,7%
Tempo em dialise (meses)
Média e desvio padrao 16,2 14,7 16,8 16,1 27,6 27,3 20,3 20 7 A
Mediana e minimo-maximo 12,0 3-56 12,5 0-84 255  0-114 13,0 ’ 0,2594
0-144
Tempo de isquemia (horas)
Média e desvio padréo 22,6 9,3
Mediana e minimo-maximo 23,0 6-36
Necrose tubular aguda 4 22,2% 2 5,9% 20 76,9% 26 33,3% <0,0001°

a= teste de qui-quadrado; b= teste F
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4.4.8 Presenca de necrose tubular aguda e rejei¢cdo aguda

RA e NTA ocorreram simultaneamente em 26 (13,8%) receptores,
sendo quatro (7,3%) do grupo de DVI, dois (2,3%) do grupo de DVNI e 20 (43,5%)
do grupo de DC. A idade média foi de 35,5 + 9,6 anos para o grupo de DVI, 52,0 +
4,2 anos para o grupo de DVNI e de 40,1 + 13,0 anos para o grupo de DC, néo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,3198).
Quanto ao sexo, 18 (69,2%) receptores eram homens, sendo dois (50%) do grupo
de DVI, um (50%) do grupo de DVNI e 15 (75%) do grupo de DC. N&o foi possivel
o célculo do valor de p devido ao pequeno numero da amostra.

O tempo médio em dialise pré-transplante foi de 20,0 + 13,0 meses
para o grupo de DVI, 12,5 + 14,8 meses para o grupo de DVNI e 30,6 + 30,1
meses para o grupo de DC, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,5839).

O esquema imunossupressor utilizado foi duplo em cinco (19,2%)
pacientes, sendo trés (75%) do grupo de DVI, um (50%) do grupo de DVNI e um
(5%) do grupo de DC e triplice em 21 (80%) receptores, sendo um (25%) do
grupo de DVI, um (50%) do grupo de DVNI e 19 (95%) do grupo de DC, nado
sendo possivel o célculo do valor de p pela reduzida amostra.

Quanto ao tempo de isquemia nos receptores de rins de DC, a
média foi de 22,9 + 8,8 horas. Retransplante ocorreu em um paciente
transplantado com rim de DC.

Os dados referentes aos receptores que apresentaram RA e NTA

sao apresentados na Tabela 10.



TABELA 10 — Dados relativos Valor de
que apresentaram rejeicdo agu Idéntico Nao idéntico Cadéaver Total
tubular agudaVariaveis p
4 15,4% 2 7,7% 20 77% 26 13,8%
Idade (anos)
Média e desvio padrédo 35,5 9,6 52,0 4,2 40,1 13,0 40,3 12,5 0,3198
Mediana e minimo-méaximo 37,5 23-44 52,0 49-55 43,0 16-62 43,0 12-62
Sexo (n e %)
Masculino 2 50% 1 50% 15 75% 18 69 204 0,4540°
Feminino 2 50% 1 50% 5 25% 8 ’
30,8%
Retransplante 1 25% - - 1 5% 2 7,7%
Tempo em dialise (meses)
Média e desvio padrao 20,0 13,0 12,5 14,8 30,6 30,1 276 27,5 0,5839*
Mediana e minimo-maximo 13,0 12-42 12,5 2-23 25,5 0-114 215 0-114
Tempo de isquemia (horas)
Média e desvio padrao 22,9 8,8
Mediana e minimo-maximo 23,0 11-36

a= teste F; b= teste exato de Fisher
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4.5 ANALISE UNIVARIADA PARA O TEMPO DE SOBREVIDA DO ENXERTO

Na analise univariada para o tempo de sobrevida do enxerto
incluindo-se todas as perdas, incluindo-se as variaveis tipo de doador, idade do
receptor, tempo em dialise, presenca de NTA e de RA e protocolo imunossupressor,
observou-se que as variaveis rins de DC, idade do receptor > que 40 anos, presenca
de NTA e presenca de RA influenciaram negativamente na sobrevida do enxerto
(p<0,05).

Na analise univariada para o tempo de sobrevida do enxerto
censurando-se Obito com rim funcionante, incluindo-se as mesmas variaveis do
paragrafo acima, observou-se que apenas as variaveis presencas de NTA e
presenca de RA influenciaram negativamente na sobrevida do enxerto (p<0,05).

Os resultados da andlise univariada para o tempo de sobrevida do
enxerto incluindo-se todas as perdas sdo apresentados na Tabela 11. Os da mesma
analise com censura dos casos de 0Obito com rim funcionante estdo na secao de

anexos como anexo 3.
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TABELA 11 — Andlise univariada para o tempo de sobrevida do enxerto incluindo-se todas as perdas.

*

Variavel Categoria RR IC 95% Valor de p

Doador Vivo idéntico
Vivo ndo idéntico 1,524 0,890 2,608 0,1247
Cadaver 2,406 1,363 4,247 0,0025

Idade <40 anos
> 40 anos 1,941 1,281 2,941 0,0018

Tempo em dialise < 12 meses
> 12 meses 1,299 0,860 1,960 0,2135

NTA Né&o
Sim 3,610 2,347 5,553 < 0,0001

RA Né&o
Sim 2,432 1,598 3,699 < 0,0001

Imunossupressao Dupla
Triplice 1,617 1,040 2,514 0,0329

* Risco relativo

4.6 ANALISE MULTIVARIADA PARA O TEMPO DE SOBREVIDA DO ENXERTO

Na analise multivariada do tempo de sobrevida do enxerto, incluindo-

se todas as perdas, as variaveis que tiveram influéncia negativa foram a idade do

receptor maior que 40 anos (p=0,0060), a presenca de NTA (p=0,0002) e a presenca

de RA (p=0,0011).

Na analise multivariada do tempo de sobrevida do enxerto,

censurando-se o6bito com rim funcionante, as variaveis que tiveram influéncia

negativa foram a presenca de NTA (p=0,0014) e a presenca de RA (p<0,0001).
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Os resultados da analise multivariada para o tempo de sobrevida do
enxerto incluindo-se todas as perdas encontram-se na Tabela 12 enquanto que 0s
resultados da analise multivariada censurando-se 6bito com rim funcionante estéo

inseridos na secdo de anexos como anexo 4.

TABELA 12 — Regressao de Cox: andlise multivariada para o tempo de sobrevida do enxerto incluindo-

se todas as perdas
Variavel Categoria MOdilo completo
RR IC 95% Valor de p

Doador Vivo idéntico
Vivo ndo idéntico 1,712 0,916 3,202 0,0921
Cadaver 1,222 0,577 2,586 0,6007

Idade <40 anos
> 40 anos 1,873 1,197 2,933 0,0060

Tempo em dialise < 12 meses
> 12 meses 1,356 0,888 2,071 0,1587

NTA Né&o
Sim 3,193 1,725 5912 0,0002

RA Né&o
Sim 2,121 = 1,350 3,332 0,0011

Imunossupressao Dupla
Triplice 0,918 0,515 1,637 0,7715

*Risco relativo
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4.7 ANALISE UNIVARIADA PARA O TEMPO DE SOBREVIDA DO PACIENTE

Na andlise univariada para o tempo de sobrevida do paciente, das
variaveis tipo de doador, idade do receptor, tempo em didlise, presenca de NTA e de
RA e protocolo imunossupressor, observou-se que as variaveis menor
compatibilidade entre doador e receptor (rins de DC e de DVNI), idade do receptor >
que 40 anos e presenca de NTA influenciaram negativamente na sobrevida do
paciente (p<0,05).

Os resultados da andlise univariada para o tempo de sobrevida do

paciente encontram-se na Tabela 13.

TABELA 13 — Andlise univariada para o tempo de sobrevida do paciente

Variavel Categoria RR IC 95% Valor de p

Doador Vivo idéntico
Vivo ndo idéntico 2,385 1,020 5,572 0,0448
Cadaver 5,246 2,246 12,255 0,0001

Idade <40 anos
> 40 anos 4,264 2,401 7,576 <0,0001

Tempo em diélise <12 meses
> 12 meses 1,645 0,952 2,842 0,0742

NTA Né&o
Sim 5,015 2,879 8,737 <0,0001

RA Né&o
Sim 1,317 0,749 2,317 0,3387

Imunossupressao Dupla

Triplice 1,749 0,974 3,140 0,0611

* Risco relativo
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4.8 ANALISE MULTIVARIADA PARA O TEMPO DE SOBREVIDA DO PACIENTE

Na analise multivariada do tempo de sobrevida do paciente,
influenciaram negativamente DVNI (p=0,0051), DC (p=0,0141), idade maior que 40
anos (p=0,0001) e presenca de NTA (p=0,0015).

Os resultados da analise multivariada para o tempo de sobrevida do

paciente encontram-se na Tabela 14.

TABELA 14 —regressao de Cox: anélise multivariada do tempo de sobrevida do paciente .

Variavel Categoria MOdEIO completo
RR IC 95% Valor de p

Doador Vivo idéntico
Vivo néo idéntico 3,878 1,503 10,008 0,0051
Cadaver 3,886 1,315 11,490 0,0141

Idade <40 anos
> 40 anos 3,620 1,942 6,748 0,0001

Tempo em dialise <12 meses
> 12 meses 1,553 0,873 2,763 0,1339

NTA Né&o
Sim 3,865 1,676 8,913 0,0015

RA Né&o
Sim 1,151 0,618 2,144 0,6573

Imunossupressao Dupla
Triplice 0,596 0,278 1,274 0,1817

*Risco relativo
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4.9 CURVAS DE SOBREVIDA E CAUSAS DE PERDAS DOS ENXERTOS

Para confeccdo das curvas de sobrevida de enxertos e receptores,
bem como para analise das causas de perda do enxerto renal, os pacientes foram

analisados como receptores de rins de DVI, DVNI e DC.

4.9.1 Sobrevida dos enxertos incluindo-se todas as perdas

As sobrevidas dos enxertos em um, trés e cinco anos foram,
respectivamente, de 83,6%, 75,7% e 75,7% para o grupo de DVI, 85%, 75,1% e
56,3% para o grupo de DVNI e 58,7%, 52% e 44,2% para o grupo de DC.
Comparando-se as trés curvas, observa-se que a diferenca de sobrevida nos trés
grupos foi estatisticamente significativa (p=0,005).

A Figura 1 mostra o grafico de sobrevidas dos enxertos incluindo-se

todas as perdas, de acordo com o tipo de doador.
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GRAFICO 1 — Sobrevidas dos enxertos, incluindo-se todas as perdas, de acordo

com o tipo de doador.

4.9.2 Sobrevida dos enxertos censurando-se 6bito com rim funcionante

A sobrevida dos enxertos em um, trés e cinco anos foram,
respectivamente, de 87,3%, 82,8% e 82,8% para o grupo de DVI, 89,5%, 84,3% e
72,5% para o grupo de DVNI e 75,2%, 75,2% e 71,3% para o grupo de DC.
Comparando-se as trés curvas observa-se que nédo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as mesmas (p=0,289).

A Figura 2 contém o grafico de sobrevida dos enxertos censurando-se

Obito com rim funcionante, de acordo com o tipo de doador.
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GRAFICO 2 — Sobrevidas dos enxertos, censurando-se 6bito com rim funcionante,

de acordo com o tipo de doador.

4.9.3 Causas de perdas dos enxertos

No grupo de DVI ocorreram 20 (36,4%) perdas do enxerto, sendo 6
(10,9%) causadas por ORF, 6 (10,9%) devido a RA, 6 (10,9%) devido a RC e 2
(3,6%) causadas por trombose arterial (TA).

No grupo de DVNI ocorreram 41 (47,1%) perdas do enxerto, sendo 19
(21,8%) devido a ORF, 11 (12,6%) consequéncia de RA, 8 (9,2%) causadas por RC,
uma (1,1%) causadas por TA, uma (1,1%) recorréncia de glomerulosclerose
segmentar e focal (GESF) e uma (1,1%) devido a sindrome hemolitico-urémica

(SHU).
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No grupo de DC ocorreram 30 (65,2%) perdas do enxerto, 16 (34,8%)
causadas por ORF, cinco (10,9%) ndo funcdo priméaria do enxerto (NFPE), cinco
(10,9%) causadas por RA, trés (6,5%) causadas por RC e uma (2,2%) por TA.
As causas de perda de enxertos nos grupos DVI, DVNI e DC séao

apresentadas nas Figuras 3, 4 e 5, respectivamente.

10%

B ORF
HRA
ORC

30% ETA

Total: 20

30%

GRAFICO 3 — Causas de perda do enxerto no grupo de DVI.
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Total: 41

GRAFICO 4 — Causas de perda do enxerto no grupo de DVNI
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GRAFICO 5 — Causas de perda do enxerto no grupo de DC

4.10 SOBREVIDA E CAUSAS DE OBITO DOS PACIENTES.

Analisaremos a seguir as sobrevidas dos pacientes e as causas de 6bito

dos mesmos de acordo com o tipo de doador.

4.10.1 Sobrevida dos Pacientes

As sobrevidas dos pacientes em um, trés e cinco anos foram,
respectivamente, 94%, 89,6% e 89,6% para o grupo de DVI, 92,8%, 87% e 72%
para o grupo de DVNI, 65%, 57,6% e 51,6% para o grupo de DC. A diferenca entre
as trés curvas foi estatisticamente significativa (p=0,00003). Estas sobrevidas estao

apresentadas na Figura 6.
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GRAFICO 6 — Sobrevidas dos pacientes, de acordo com o tipo de doador

4.10.2 Causas de 6bito

Ocorreram sete (12,7%) Obitos no grupo de DVI, 23 (26,4%) no grupo
de DVNI e 23 (50%) no grupo de DC. As causas de 6bito no grupo de DVI foram
cardiovascular (CV) em cinco (71,4%), septicemia (SEPSE) em um (14,3%) e
hepatopatia (HEP) em um (14,3%); no grupo de DVNI foram CV em 11 (47,8%),
SEPSE em oito (34,8%), neoplasia (NEO) em um (4,3%), HDA em um (4,3%), HEP
em um (4,3%), e TCE em um (4,3%); no grupo de DC, SEPSE em 12 (52,1%), CV
em oito (34,8%), HDA em dois (8,7%) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
em um (4,3%).

SEPSE ocorreu com mais frequéncia no grupo de DC (52,1%) do que

no grupo de DVI (14,3%) e no grupo de DVNI (34,8%). O grupo de DC recebeu mais
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esquema triplice de imunossupressao (91,3%) do que o grupo de DVI (10,9%) e o
grupo de DVNI (73,6%).

Para avaliacdo temporal das causas de Obito as mesmas foram
arbitrariamente divididas em precoces (< 1 ano) e tardias (> 1 ano). Quanto aos
Obitos precoces registraram-se 23 6bitos, sendo dois (8,7%) no grupo de DVI, cinco
(21,8%) no grupo de DVNI e 13 (56,5%) no grupo de DC. Apés um ano do
transplante observaram-se 30 Obitos, sendo cinco (16,7%) no grupo de DVI, 17
(56,7%) no grupo de DVNI e oito (26,7%) no grupo de DC. As causas mais
freqUentes de 6bito foram a CV (48%) e a SEPSE (44%). A causa CV ocorreu com
mais frequiéncia no periodo mais tardio (32,1% X 13,2%), e SEPSE ocorreu com
mais freqiéncia no periodo até um ano do pos-transplante (24,5% X 17%).
Representamos no grafico 10 as causas de 0Obitos nos periodos, inferior a um ano, e
superior a um ano, numa analise global dos transplantados, sem considerar o tipo de

doador.

14,2%

EmCV
B SEPSE

14,2%
OHEP

Total: 7

71,4%

GRAFICO 7 — Causas de 6bito no grupo de DVI
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GRAFICO 8 — Causas de 6bito no grupo de DVNI
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GRAFICO 9 — Causas de 6bito no grupo de DC
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GRAFICO 10 — Causas de 0Obitos considerando 2 periodos: < 1 ano e > 1 ano

A Tabela 15 compila as causas precoces e tardias de 6bito nos diferentes grupos

estudados.



TABELA 15 — Causas de 6bito pés-ransplante renal divididas em precoces (< 1 ano) e tardias (> 1 ano)

Causas Idéntico N&o idéntico Cadaver Total
<1lano >1ano <lano >1lano <1lano >1ano
CVv 1 3 3 8 3 4 22
SEPSE 2 2 6 10 3 23
HEP 1 1 2
NEO 1 1
TCE 1 1
DPOC 1 1
HDA 1 2 3
Total 3 4 6 17 16 7 53

86
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5 DISCUSSAO
A discussao foi dividida em consideracdes gerais, sobrevidas dos
enxertos, sobrevidas dos pacientes e fatores que influenciaram as sobrevidas de

pacientes e enxertos.

5.1 CoNSIDERACOES GERAIS

O transplante renal vem sendo realizado no Brasil hd 36 anos,
colocando o pais, atualmente, como um dos centros mais ativos do mundo na
realizacdo de tal procedimento. O numero de centros credenciados pelo Ministério
da Saude para realizacdo de transplante renal no Brasil vem crescendo, sendo 38
em 1988, 100 em 1993 e 111 em 1997 (Garcia, 2000). Em Cascavel, o procedimento
comecou a ser realizado em 1985 e em 1986 a cidade contava com dois centros
credenciados de transplantacéo renal.

Apesar do numero expressivo de centros de transplantes renais no
Brasil, a maioria apresenta uma atividade pequena, realizando menos de dez
transplantes ao ano, segundo dados da Associacdo Brasileira de Transplantes de
orgaos (Garcia, 2000).

Torna-se, portanto, necessaria a avaliacdo dos resultados do
desempenho de centros individuais, monitorando a curto e a longo prazo as
sobrevidas dos pacientes e dos enxertos renais. A analise da sobrevida dos
pacientes € Util para comparar o transplante renal com o tratamento dialitico da IRC

enguanto que a analise da sobrevida dos enxertos pode ser usada para comparar 0s
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diferentes centros, protocolos imunossupressores e a influéncia da complexa inter-
relacdo das variaveis inerentes ao procedimento (Matas, 1993).

Sabe-se que alguns fatores influenciam a sobrevida do enxerto renal
a curto e a longo prazo, como o grau de histocompatibilidade HLA, a presenca de
RA e de NTA, o protocolo imunossupressor, o tempo de isquemia do enxerto, o
tempo em dialise pré-transplante, a aderéncia a terapia imunossupressora, a idade
do doador e do receptor, entre outros (Leendert, 1995).

Quando se analisa a sobrevida do enxerto é importante o tratamento
dado a variavel 6bito com rim funcionante, que esta se tornando a principal causa de
perda tardia do enxerto. Censurar ou ndo da analise este evento pode levar a
diferentes interpretacbes das curvas de sobrevida dos enxertos (Matas, 1993;
Gjertson, Terasaki, 1992).

Diante destes dados, este trabalho procurou avaliar os resultados dos
transplantes renais realizados na cidade de Cascavel-PR nos udltimos 16 anos,
calculando as sobrevidas de pacientes e enxertos e avaliando os fatores que
influenciaram na sobrevida do enxerto, considerando ou n&o a censura dos Obitos
com rim funcionante.

Foram considerados o0s primeiros 188 transplantes renais
consecutivos no periodo de 1985 a 2001, realizados em 181 pacientes, com
doadores vivos (idénticos e nao-idénticos) e cadaveres. Somente 24,5% dos
transplantes foram realizados com doador cadaver, indice inferior aos 30% relatados
pelo Registro Brasileiro de Transplante Renal de 1990 (Sesso, 1990), muito inferior
aos 74% relatados nos Estados Unidos em 1997 (Cecka, 1997). Possivelmente essa
pequena propor¢cao de utilizacdo de rins de doador cadaver seja fruto da falta de

completa estruturacdo da captacdo de 6rgdos na nossa regiao.
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Neste trabalho analisamos as variaveis tipo de doador, idade do
receptor, protocolo imunossupressor, tempo em didlise, presenca ou ndo de RA e
presenca ou ndo de NTA. A variavel idade do doador ndo foi considerada porque
neste grupo ndo tivemos doadores em idades extremas, sendo a maioria adultos
jovens com idade média de 32 anos (variando de 17 a 58 anos). Nao foi possivel
avaliar a influéncia da raca porque a maioria dos receptores era da raca branca
(91,5%), devido a predominancia da raca branca na regido Oeste do Parana e na
populacdo em dialise. Quanto a influéncia do tabagismo o mesmo nédo foi
considerado devido a problemas inerentes a informacdes ndo precisas pela natureza
retrospectiva deste estudo. Outras limitacbes deste estudo incluem a falta de
informacdes de outras variaveis que possam influenciar as sobrevidas de pacientes
e de enxertos, como hiperlipidemia e hiperhomocisteinemia. O tempo de isquemia do
rim de cadaver nao foi analisado porque nao tivemos casos com isquemia
prolongada (> 36 horas), sendo o tempo médio de 21,2 horas.

O sexo masculino predominou entre os receptores (61,2%) assim
como a raca branca (91,5%). A idade média dos receptores foi de 36,1 anos
(variando de 12 a 67 anos) e o tempo médio em didlise foi de 17,1 meses (variando
de 0 a 138 meses). Estes dados apontam para uma populacdo estudada
predominantemente masculina, da raca branca, jovem e com pouco tempo em
dialise.

A maioria dos pacientes era submetida a hemodialise no momento do
transplante (88,3%), refletindo a predominancia desta modalidade terapéutica no
tratamento da insuficiéncia renal cronica terminal nos dois Servicos de Nefrologia da

cidade de Cascavel-PR.
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HA (27,7%) e GNC (26%) foram as causas mais frequentes da IRC.
DM foi a doenca de base em 3,8% dos pacientes. NTA ocorreu em 42% dos
receptores e RA em 41,5%. O retransplante ocorreu em 5,8% dos receptores.
O tempo médio de seguimento foi de 4,8 anos, chegando a 16,2 anos.
Houve perda de seguimento em trés pacientes, com acompanhamento de todos os

outros nos dois Servigos de Transplante Renal existentes na cidade de Cascavel.

5.2 SOBREVIDAS DOS ENXERTOS

Com relacdo a sobrevida do enxerto, a mesma foi superior nos
receptores de rins de DV em relacdo aos receptores de rins de DC, diferenca
estatisticamente significativa quando se considera a sobrevida do enxerto incluindo-
se todas as perdas. Quando se considera a sobrevida do enxerto censurando-se
Obito com rim funcionante, as trés curvas ndo diferem com significancia estatistica.
Isto ocorre porque Obito com rim funcionante aconteceu com mais frequéncia nos
receptores de DC (34,8% das perdas de enxerto) do que nos de DVI (10,9%) e nos
de DVNI (21,8%).

As perdas do enxerto foram inversamente proporcionais ao grau de
compatibilidade HLA, sendo de 36,4% para os receptores de DVI, 47,1% para os de
DVNI e de 65,2% para os de DC. A principal causa da perda do enxerto foi o 6bito
com rim funcionante, sendo de 10,9% para receptores de DVI, 21,8 para os de DVNI
e de 34,8% para os de DC. Associacdo significativa ocorreu entre o grau de
compatibilidade HLA e perda do enxerto (p=0,0146), sendo que receptores de rins

de DC apresentaram risco relativo de perda do enxerto de 1,79 (I.C. 95%: 1,19 a
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2,70) em relacdo aos receptores de DVI, e estes nao diferiram dos receptores de
DVNI quanto ao risco relativo.

A sobrevida do enxerto, incluindo-se todas as perdas, um ano pos-
transplante foi de 83,6%, 85% e 58,7% para os receptores com DVI, DVNI e DC,
respectivamente. Quando censuramos Obito com rim funcionante, foi de 87,3%,
89,5% e 75,2% para os receptores de DVI, DVNI e DC, respectivamente.

A sobrevida do enxerto em um ano para receptores de DV, segundo o
Estudo Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 84% (Grupo de Estudo do Registro
Brasileiro de Transplante Renal do SIPAC-RIM, 1994). O grupo da Santa Casa de
Porto Alegre relatou 89,8% (Garcia, 1996), o do Hospital de Clinicas da Universidade
de Séo Paulo 85,8% (lanhez, 1992) e o da Faculdade de Medicina de Botucatu
91,3% (Carvalho, 1999). A sobrevida do enxerto em um ano para receptores de DC,
segundo o Estudo Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 71% (Grupo de Estudo do
Registro Brasileiro de Transplante Renal do SIPAC-RIM, 1994), e segundo o grupo
da Faculdade de Medicina de Botucatu foi de 67,3%, onde Obito com rim funcionante
foi considerado como censura (Carvalho, 1999). Dados da literatura norte-americana
apontam sobrevida do enxerto um ano poés-transplante superior a brasileira, sendo
de 97% para receptores de DVI, 90% para receptores de DVNI e de 82% para
agueles com DC (Suthanthiran, 1994).

A sobrevida do enxerto, incluindo todas as perdas, trés anos pos-
transplante foi de 75,7%, 75,1% e 52% para os receptores com DVI, DVNI e DC,
respectivamente. Quando censuramos Obito com rim funcionante, foi de 82,8%,
84,3% e 75,2% para os receptores de DVI, DVNI e DC, respectivamente.

A sobrevida do enxerto em trés anos para receptores de DV, segundo

o Estudo Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 71% (Grupo de Estudo do Registro
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Brasileiro de Transplante Renal do SIPAC-RIM, 1994). Para o grupo da Santa Casa
de Porto Alegre foi 78,8% (Garcia, 1996), e para os grupos do Hospital de Clinicas
da Universidade de Sao Paulo (lanhez, 1992) e o grupo da Faculdade de Medicina
de Botucatu (Carvalho, 1999) 79,5% e 81,4%, respectivamente. A sobrevida do
enxerto em trés anos para receptores de DC, segundo o Estudo Multicéntrico
Brasileiro de 1994 foi de 55% (Grupo de Estudo do Registro Brasileiro de
Transplante Renal do SIPAC-RIM, 1994) O grupo da Santa Casa de Porto Alegre
relatou 54%, o do Hospital de Clinicas da Universidade de S&o Paulo 48% (lanhez,
1992), e o da Faculdade de Medicina de Botucatu, onde 6bito com rim funcionante
foi considerado como censura, 56,5% (Carvalho, 1999).

A sobrevida do enxerto, incluindo-se todas as perdas, cinco anos pos-
transplante foi de 75,7%, 56,3% e 44,2% para os receptores com DVI, DVNI e DC,
respectivamente. Quando censuramos Obito com rim funcionante, foi de 82,8%,
72,5% e 71,3% para os receptores de DVI, DVNI e DC, respectivamente.

A sobrevida do enxerto em cinco anos para receptores de DV,
segundo o Estudo Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 63% e o0 grupo da
Faculdade de Medicina de Botucatu relatou 74,7% (Carvalho, 1999). A sobrevida do
enxerto em cinco anos para receptores de doadores cadaveres, segundo o Estudo
Multicéntrico Brasileiro de 1994 foi de 47% (Grupo de Estudo do Registro Brasileiro
de Transplante Renal do SIPAC-RIM, 1994) O grupo da Faculdade de Medicina de
Botucatu, onde 0Obito com rim funcionante foi considerado como censura relatou
47,1% (Carvalho, 1999) e o Collaborative Transplant Group relatou 65% (CTS,

1999).
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5.3 SOBREVIDAS DOS PACIENTES

A sobrevida dos pacientes foi inversamente proporcional ao grau de
compatibilidade HLA, sendo de 94%, 92,8% e de 65%, com um ano de seguimento,
de 89,6%, 87% e 57,6% aos trés anos de seguimento, e de 89,6%, 72% e 51,6%
aos cinco anos de seguimento para receptores de DVI, DVNI e DC, respectivamente.
Ocorreu maior incidéncia de rejeicdo aguda nos menos compativeis (32,7% para
receptores de DVI, 39,9% para DVI e 56,5% para DC) e maior frequéncia de
utilizacado de pulsos de corticoide com maior incidéncia de Obito devido a infeccao
(14,3% para DVI, 34,8% para DVNI e 52,1% para DC), conforme relatado na
literatura (Braun, 1990). Ocorreu associag¢ao significativa entre o tipo de doador e
Obito do paciente (p=0,0002), sendo o risco relativo de 6bito para receptores de DC
de 3,93 (I.C 95%: 1,86-8,32) em relac&o aos receptores de DV.

Os melhores resultados de sobrevida do paciente foram observados
nos transplantes com DV em relacdo aos com DC, e entre os com DV foi superior
nos com DVI do que com DVNI, diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001).
Estas observacdoes sdo semelhantes as relatadas pela literatura nacional (Garcia,
1999) e internacional (Cecka, 1997; Cecka, 1998)

Dados obtidos dos 38 centros credenciados no Brasil, fornecidos pelo
Sistema Integrado para o Tratamento do Renal Cronico e do Transplante Renal
(SIRC-TRANS) dos transplantes renais realizados a partir de janeiro de 1987,
apontam para sobrevida do paciente no final do primeiro ano de 83% para DV e de
59% para DC (lanhez, 1994).

A sobrevida dos receptores de DV no presente estudo ao final do

primeiro, terceiro e quinto ano foi de 93,2%, 88% e 78,9%, respectivamente e para
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receptores de DC foi de 65%, 57,7% e 51,7%, respectivamente. Pascual e
colaboradores (2002) numa anélise de 1067 transplantes renais, entre 1984 e 2000,
que utilizaram ciclosporina, relatam sobrevida dos receptores de doadores vivos, de
92%, 85% e 80% e de receptores de doadores cadaveres, de 87%, 78% e 65%, no
final do primeiro, terceiro e quinto ano, respectivamente. Matas e colaboradores
(2001) relatam sobrevida dos receptores de doadores vivos, de 95%, 93% e 90% e
de receptores de doadores cadaveres, de 90%, 80% e 75%, no final do primeiro,
terceiro e quinto ano, respectivamente.

A literatura internacional relata sobrevida aos cinco anos do paciente
transplantado com rim de DC de 75% para os que receberam ciclosporina (Matas et
al., 2001), indice superior aos 52,5% relatados neste trabalho, o qual incluiu
receptores de rim de cadaver que ndo dispuseram de ciclosporina (8,7%) e outros
que a utilizaram somente no primeiro ano pos-transplante (21,7%). Para receptores
de DV consideramos as sobrevidas nesta casuistica semelhantes as observadas nos
estudos internacionais (Pascual, 2002).

Quanto as causas do 0Obito, a doenca cardiovascular foi a causa mais
freqUente para receptores de DVI (71,4%) e DVNI (47,8%), e septicemia foi a causa
mais frequente no grupo de receptores de DC (54,2%). A literatura aponta a doenca
CV como a principal causa de 6bito em pacientes com rim funcionante, atualmente
(Wheeler, Stuger; 2000). Kasiske (1988) ja apontava a importancia da doenca
cardiovascular como causa de Obito em transplantados renais, sendo a sua
incidéncia cinco vezes maior do que na populacdo nao-transplantada. Howard et al.
(2002), comparando as causas de Obito em trés décadas, observam que a causa CV

vem aumentando e septicemia vem diminuindo ao longo do tempo. Estes autores
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mostram ainda que 6bito com rim funcionante vem crescendo como causa de perda
do enxerto, e rejeicdo aguda vem decrescendo.

Entendemos que nossos pacientes com DC, por apresentarem maior
incidéncia de rejeicdo aguda, e maior freqiéncia de utilizacdo de pulsos de
corticoide, nos primeiros meses pos-transplante, tiveram maior numero de
complicacBes infecciosas e 6bito por septicemia, do que os receptores de DV. Obito
no periodo mais tardio do poés-transplante, foi mais frequentemente causado por
doenca CV secundaria a aterogénese progressiva causada por hipertenséo arterial e
hiperlipidemia, secundarias ao uso de imunossupressores, como corticoide e
ciclosporina, por tempo prolongado. Recentemente foi proposto o papel da
hiperhomocisteinemia como um fator de risco cardiovascular independente, também
em transplantados renais (Ducloux et al., 2000).

Quando analisamos as causas de Obito no primeiro ano e ap0s o
primeiro ano pos-transplante, observamos que a causa CV ocorreu com mais
freqiéncia no periodo mais tardio (32,1% X 13,2%), provavelmente decorrente da
presenca de fatores de risco de doenca cardiovascular como hipertensao arterial,
hiperlipidemia, entre outros; e SEPSE ocorreu com mais freqiiéncia no primeiro ano
do pos-transplante (24,5% X 17%), periodo onde ocorreu maior imunossupressao e
aumento da vulnerabilidade imunologica.

Os resultados de sobrevida dos pacientes e dos enxertos renais por
nos obtidos estdo, portanto, em concordancia com os dados da literatura nacional a
este respeito. Ressalte-se que tais resultados verificados em Cascavel-PR foram
obtidos sem a disponibilidade regional de anticorpos monoclonais para inducéo de
imunossupressdo e tratamento das rejeicdes cortico-resistentes, sem a

disponibilidade de ciclosporina para todos os receptores de rim de DC, e sem a



96
monitorizacdo dos niveis séricos de ciclosporina. Todos estes recursos estiveram
disponiveis nos centros nacionais e internacionais citados. Acreditamos que o
protocolo de seguimento ambulatorial, e a disponibilidade de nefrologista para o
pronto atendimento das intercorréncias possa ter influenciado positivamente nestes

resultados.

5.4 FATORES QUE INFLUENCIARAM AS SOBREVIDAS DE PACIENTES E ENXERTOS

Na analise multivariada do tempo de sobrevida do enxerto, incluindo-
se todas as perdas, das variaveis analisadas as que tiveram influéncia negativa
foram a idade do receptor > que 40 anos (p=0,0060), a presenca de NTA (p=0,0002)
e a presenca de RA (p=0,0011).

Na analise multivariada influenciaram negativamente a sobrevida do
paciente, idade maior que 40 anos (p=0,0001), presenca de NTA (p=0,0015) e a
menor compatibilidade entre doador e receptor, para DVNI (P=0,0051) e para DC

(0,0141).

5.5 INFLUENCIA DA IDADE

Quando se analisa a influéncia da idade na sobrevida do enxerto
incluindo-se todas as perdas, observa-se que receptores com 40 anos ou menos
tiveram uma sobrevida superior aqueles com mais de 40 anos, diferenca

estatisticamente significativa. No entanto quando se considera a sobrevida do
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enxerto censurando-se O6bito com rim funcionante, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. Isto se explica pela maior
incidéncia de 6bito com rim funcionante naqueles pacientes com maior idade. Essa
observacdo é compartilhada por outros autores, avaliando receptores com até 60
anos e com mais de 60 anos de idade (Doyle, 1999).

Méier-Kriesche e colaboradores (2000) numa anélise de 59.509
transplantes renais relataram sobrevida do enxerto menor em receptores com mais
idade, mostrando melhor sobrevida do enxerto na faixa etaria de 18 a 49 anos
(RR=1.0) do que nas faixas de 50 a 64 anos (RR=1.29) e maior do que de 65 anos
(RR=1.67).

Recentemente, num levantamento de 40.289 transplantes primarios
em caucasianos, a influéncia da idade do doador e receptor tiveram um efeito
independente e somatorio na sobrevida do enxerto. Quanto maior a idade do
receptor e do doador, menores sobrevidas dos enxertos foram observadas (Meier-
Kriesche et al., 2002).

Nossos dados estdo de acordo com os de Narciso (1994) que
avaliando o Obito em 600 transplantes realizados pela Escola Paulista de Medicina
até 1994, observou que a sobrevida do paciente foi menor nos transplantados com
idade superior a 45 anos.

Dados canadenses comparando as sobrevidas de enxertos e de
pacientes em 11482 transplantes renais, das faixas etarias dos receptores de 15 a
44 anos e 45 a 64 anos, mostraram risco maior de perda do enxerto e uma

mortalidade menor no grupo com idade entre 15 e 44 anos (Schaubel et al., 2002).
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5.6 INFLUENCIA DO TEMPO EM DIALISE

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as sobrevidas
dos enxertos e pacientes que tiveram tempo em didlise inferior ou igual a 12 meses
ou superior a 12 meses. Os dois grupos nado diferiram estatisticamente quanto ao
tipo de doador, idade do receptor, sexo, retransplante, tempo de isquemia para o
grupo com DC, presenca de NTA, RA e protocolo imunossupressor. (p>0,05). Ha
relato de menor sobrevida do enxerto para receptores com tempo de dialise maior

que 1 ano (Johnson, 1999), o que nao foi observado neste estudo.

5.7 INFLUENCIA DA NECROSE TUBULAR AGUDA

A sobrevida de pacientes e enxertos foi superior no grupo de
pacientes que ndo apresentaram NTA, diferenca estatisticamente significante
(p<0,05). McLaren (1999) relatou menor sobrevida do enxerto a curto e a longo
prazo em receptores que apresentaram NTA e RA. Barocci (1991) refere maior
incidéncia de NTA em pacientes submetidos a HD e com tempo prolongado de IRC,
provavelmente decorrente da maior exposicdo a antigenos estranhos e do maior
grau de sensibilizacdo no momento do transplante. Em nosso estudo, a incidéncia
de NTA naqueles pacientes com tempo de dialise superior a 1 ano foi maior (25% X
20%), mas a diferenca néo foi estatisticamente significativa (p>0,05).

A literatura € unanime em mostrar menor sobrevida do enxerto em

pacientes que apresentaram NTA (Belitsky et al., 1987; Churchill et al.,1990;
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Tedesco et al., 1993). Quanto a influéncia da NTA na sobrevida de pacientes ha

controvérsias na literatura (Oliveira, 1995).

5.8 INFLUENCIA DA REJEICAO AGUDA

A sobrevida do enxerto, incluindo-se todas as perdas, foi superior no
grupo de receptores que ndo apresentaram RA, e esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p<0,05), implicando a morte secundaria a SEPSE decorrente de
pulsoterapia esteroide para o tratamento das crises alogénicas como a principal
responsavel por esta diferenca em nossa analise. Censurando-se 6bito com rim
funcionante, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o0s que
apresentaram RA e 0s que ndo a apresentaram (p>0,05). Os dois grupos foram
semelhantes quanto a idade do receptor, sexo e tempo em dialise, mas diferiram
significativamente quanto a presenca de NTA (p<0,0001). A sobrevida dos pacientes
nao foi estatisticamente diferente entre os que apresentaram ou nao rejeicdo do
enxerto.

A incidéncia de RA foi inversamente proporcional a compatibilidade
HLA e esta foi diretamente proporcional a sobrevida do enxerto, conforme relatado
na literatura (Opelz, 1992; Cecka, 1997, Galante, 2001).

O impacto negativo da rejeicdo aguda na sobrevida do enxerto tem
sido amplamente documentado (Ferguson, 1994; de Mattos, 1999; Humar, 2000;

Cosio, 1997; Tullius et al., 1998).
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5.9 INFLUENCIA DO PROTOCOLO IMUNOSSUPRESSOR

O esquema imunossupressor nao foi analisado nos receptores de DVI
porque a maioria recebeu esquema duplo (89,1%) e nos receptores de DC onde a
maioria recebeu esquema triplice (91,3%).

Nos receptores de DVNI que receberam esquema duplo (26,4%) ou
esquema triplice (73,6%), a diferenca na sobrevida do enxerto incluindo todas as
perdas e censurando Obito com rim funcionante néao foi estatisticamente significativa.
Os dois grupos foram semelhantes quanto a idade do receptor, sexo, tempo em
didlise, presenca de NTA e RA (p>0,05).

O uso de ciclosporina reduz a incidéncia de rejeicdo aguda e melhora
a sobrevida do enxerto em todos os grupos de histocompatibilidade analisados
(Korn, 1997; Galante, 2001). Em nossos pacientes a incidéncia de rejeicdo aguda foi
exatamente igual (39,1%) para os receptores de DVNI com ciclosporina e sem
ciclosporina, talvez explicando porque a sobrevida do enxerto foi semelhante, mas o
namero da amostra € pequeno, ndo permitindo sugerir que a ciclosporina ndo deva
ser usada nestes pacientes. Questionamos se devido a ndo otimizacdo das doses
de ciclosporina pela falta de monitorizacdo sérica, possamos ter mantido pacientes
com niveis subterapéuticas da droga, ndo reduzindo adequadamente a incidéncia de

rejeicdo aguda.
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6 CONCLUSOES

1- As sobrevidas dos enxertos, incluindo-se todas as perdas, em um,
trés e cinco anos foram, respectivamente, 83,6%, 75,7% e 75,7% para o grupo de
DVI, 85%, 75,1% e 56,3% para o grupo de DVNI e 58,7%, 52% e 44,2% para 0
grupo de DC.

2- As sobrevidas dos enxertos, censurando-se o Obito com rim
funcionante, em um, trés e cinco anos foram, respectivamente, 87,3%, 82,8% e
82,8% para o grupo de DVI, 89,5%, 84,3% e 72,5% para o grupo de DVNI e 75,2%,
75,2% e 71,3% para o grupo de DC.

3- As sobrevidas dos pacientes em um, trés e cinco anos foram,
respectivamente, 94%, 89,6% e 89,6% para o grupo de DVI, 92,8%, 87% e 72%
para o grupo de DVNI e 65%, 57,6% e 51,6% para o grupo de DC.

4- As variaveis que tiveram influéncia negativa na sobrevida do
enxerto, incluindo-se todas as perdas, foram idade do receptor maior que 40 anos,
presenca de NTA e presenca de RA.

5- As variaveis que tiveram influéncia negativa na sobrevida do
enxerto, censurando-se o0 6bito com rim funcionante, foram a presenca de NTA e a
presenca de RA.

6- As variaveis que tiveram influéncia negativa na sobrevida do
paciente foram menor compatibilidade HLA entre doador e receptor, idade maior que
40 anos e presenca de NTA.

7- As sobrevidas de pacientes e enxertos renais transplantados em
Cascavel foram satisfatorias para a realidade regional e a disponibilidade de

recursos a época dos transplantes.
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ANEXO 2 - CRITERIOS DE DISTRIBUICAO DE RINS PARA TRANSPLANTES NO PARANA SEGUNDO

A CENTRAL DE TRANSPLANTES DO PARANA (CET-PR)

Critérios de distribuicao de rins para transplante no estado do Parana
conforme normas da Central de Transplantes do Parana (CET-PR):

A distribuicAo de rins serd atravées de critérios imunoldgicos
associados a tempo de lista de espera.

A lista Unica estadual é composta de listas regionalizadas,
contemplando quatro (4) macrorregides, definidas de acordo com as referéncias de
assisténcia ja adotadas pela populacdo: Curitiba, Londrina, Maringa e Cascavel.

A distribuicdo estadual contemplard aqueles receptores que pontuem
qguatro (4) ou mais compatibilidades HLA, sendo obrigatoriamente 1B e 1 DR. Na
ocorréncia de 6 (seis) compatibilidades HLA, este paciente fica em 1° lugar na
listagem. Deverédo ser respeitados os critérios de identidade e compatibilidade ABO
ja definidos (exclusivamente B para AB), além do tempo de inscri¢cdo dos receptores.

A lista para distribuicdo regional € constituida a partir das
compatibilidades HLA identificadas, associadas ao tempo de lista de espera.

A falta de acesso para realizacdo de didlise continua como uma
prioridade. A inclusdo dos pacientes nesse critério deve ser feita por escrito a CET-
PR, através do documento “Prioridade para Transplante de Rim”. Esses pacientes
sdo colocados nas primeiras posicdes da lista, abaixo dos pacientes com 6
compatibilidades HLA, independente da compatibilidade HLA com o doador. A
ordem na lista de espera, quando da ocorréncia de mais de um paciente em
prioridade, sera dada pela data de recebimento do pedido na CET-PR.

Em relacdo a idade do receptor, todos os receptores abaixo de 16

anos sao considerados como pacientes pediatricos, tendo precedéncia na lista
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estadual, apos as prioridades (HLA 6 antigenos e falta de acesso para dialise),
desde que tenham ABO idéntico e que tenham HLA com 2 (duas) compatibilidades.
Esta indicacdo decorre das questdes clinicas associadas a hemodialise em pediatria.
Todos os casos em lista de espera da pediatria serdo submetidos a avaliacdo da
equipe de transplante vinculada (condicdo clinica e compatibilidade HLA), para
posterior decisdo se concorrem ou ndo ao crossmatch.

A associacdo das listas estadual e regional, das prioridades e dos
casos pediatricos devera conter um total de 10 pacientes, que concorrerdo ao
crossmatch, sendo que os 2 (dois) primeiros pacientes com exames negativos
receberdo os rins para transplante.

Devido ao achado de grandes diferencas entre a captacdo e o
recebimento de rins para transplantes, visando adotar critérios mais justos de
distribuicdo junto as equipes que captaram os referidos O6rgaos, é proposto um
critério adicional de pontuacéo para as equipes, a seguir.

Foi definido também que apds contempladas as prioridades (HLA 6
antigenos e falta de acesso a dialise) a equipe que realize 3 (trés) retiradas de rins,
tem na sua 42 retirada os rins distribuidos exclusivamente para pacientes de seu
servico, ordenados por compatibilidade HLA e tempo de lista (lista restrita), apos as
suas prioridades e seus casos pediatricos. Os 2 (dois) primeiros pacientes da lista
com crossmatch negativo recebem os rins para transplante. No caso da equipe ndo
ter disponibilidade para realizar os dois transplantes simultaneamente, a lista para
crossmatch serda composta com a inclusao dos servigos de transplantes da Regido.

Para que os pacientes possam concorrer ao crossmatch, devem ter
soro atualizado no laboratério, ou seja, colhido nos ultimos dois meses, e também

tenham no laboratério trés amostras, colhidas no intervalo minimo de seis meses
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(soro histérico). Quanto a pacientes em situacéo de prioridade, entrardo em lista com
apenas uma amostra de soro, desde que no prazo de validade (2 meses).
As equipes devem manter atualizadas as informacfes referentes a
evolucéo clinica dos pacientes transplantados de rim, através do envio do formulario

especifico da CET-PR.
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ANEXO 3 — ANALISE UNIVARIADA PARA O TEMPO DE SOBREVIDA DO ENXERTO, CENSURANDO-
SE OBITO COM RIM FUNCIONANTE

Variavel Categoria OR IC 95% Valor dep

Doador Vivo idéntico
Vivo ndo idéntico 1,159 0,591 2,276 0,4295
Cadaver 1,546 0,734 3,256 0,2512

Idade <40
> 40 1,066 0,592 1,922 0,8312

Tempo de diélise <12
>12 1,247 0,716 2,172 0,4356

NTA Nao
Sim 3,504 1,974 6,221 < 0,0001

RA Nao
Sim 5,247 2,802 9,826 < 0,0001

Imunossupressao Dupla
Tripla 1,594 0,879 2,890 0,1247
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ANEXO 4 — REGRESSAO DE COX:. ANALISE MULTIVARIADA DO TEMPO DE SOBREVIDA DO
ENXERTO, CENSURANDO-SE OBITO COM RIM FUNCIONANTE.

Modelo completo

Categoria Variavel
OR IC 95% Valor de p

Doador Vivo idéntico
Vivo néo idéntico 1,100 @ 0,490 2,467 0,8172
Cadaver 0,510 0,189 1,379 0,1846

Idade <40
> 40 1,042 0,548 1,979 0,9005

Tempo de dialise <12
>12 1,271 0,714 2,262 0,4143

NTA Né&o
Sim 3,744 1667 8,406 0,0014

RA Né&o
Sim 4520 2,339 8,736 < 0,0001

Imunossupressao Dupla
Tripla 1,061 @ 0,480 2,346 0,8833
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