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RESUMO 

Introdução: Sabe-se que a compatibilidade HLA melhora de forma geral os 
resultados dos transplantes. No Rio Grande do Sul a partir de 2001 iniciou-se a 
transplantar baseado em compatibilidade HLA entre doador e receptor, mas os 
resultados desta mudança de política ainda não são conhecidos no meio 
pesquisado. Objetivo: Conhecer os resultados, no meio pesquisado, dos 
transplantes de rins provenientes de doadores falecidos feitos com distribuição 
conforme compatibilidade HLA, bem como a associação destes resultados com os 
outros fatores de risco para perda do enxerto e óbito do paciente. Método: Estudo 
de coorte histórica, em um único centro, envolvendo 315 pacientes transplantados 
com rins provenientes de doadores falecidos. Foram avaliados os resultados dos 
transplantes ocorridos de maio de 2001 a maio de 2011 através das curvas das 
sobrevidas global e por compatibilidade HLA do enxerto e do paciente em 5 anos, 
assim como foram analisados os fatores de risco para perda de enxerto e óbito do 
paciente. Para as curvas de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier e as 
comparações entre elas foram realizadas com o teste Log Rank. Para as análises 
uni e multivariadas dos fatores de risco associados aos desfechos foi utilizado o 
método de Regressão de Cox. Resultados: Em 5 anos a sobrevida global do 
enxerto foi de 69,8% e do paciente foi de 82,1%. No meio estudado não foi possível 
demonstrar que a compatibilidade HLA foi um fator de risco para perda do enxerto 
ou óbito do paciente. Nas análises multivariadas apenas a idade do receptor 
mostrou-se associada ao óbito (HR 1,033/p=0,023) e a perda de enxerto foi 
relacionada às complicações vasculares e endócrinas (HR 2,388/p=0,001 e HR 
0,283/p=0,014, respectivamente). Conclusão: Os resultados demonstraram uma 
sobrevida do enxerto e do paciente em 5 anos satisfatória sendo comparável ao 
observado internacionalmente. Para demonstrar que a compatibilidade HLA possa 
ter relação com a sobrevida do enxerto e do paciente será necessário uma amostra 
maior. As complicações vasculares e endócrinas mostraram ter associação com a 
sobrevida do enxerto e a idade do receptor mostrou-se relacionada à sobrevida do 
paciente. 

Descritores: Transplante de rim, Histocompatibilidade, Análise de sobrevida 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Background: Kidney transplantation is recognized as the best form of treatment for 
patients needing renal replacement therapy, significantly improving the quality of life 
of patients and reducing mortality rates. It is known that the HLA compatibility 
improves the outcome of transplantations. In Rio Grande do Sul until 2001 transplant 
based on HLA compatibility between donor and recipient, but the results of this policy 
change are not yet known in the researched. Objective: Knowing the results in the 
researched of kidney transplants from deceased donors performed with HLA 
compatibility distribution as well as the association of these findings with other risk 
factors for graft loss and patient death. Method: A historical cohort study in a single 
center, involving 315 patients transplanted with kidneys from deceased donors. We 
evaluated the results of transplants occurred from May 2001 to May 2011 through the 
curves and overall survival by HLA compatibility and graft patient in 5 years, as well 
as analyzed the risk factors for graft loss and patient death . For survival curves, we 
used the Kaplan-Meier method and comparisons between them were made with the 
log rank test. For univariate and multivariate analysis of risk factors associated with 
the outcomes we used the method of Cox Regression. Results: 5-year overall 
survival of the graft was 69.8% and the patient was 82.1%. In this study could not 
demonstrate that HLA compatibility was a risk factor for graft loss or patient death. In 
multivariate analysis only recipient age was associated with death (HR 1.033 / p = 
0.023) and graft loss was related to vascular and endocrine complicactions (HR 
2.388 / p = 0.001 and HR 0.283 / p = 0.014, respectively). Conclusion: The results 
showed a graft survival and patient satisfaction in five years is comparable to that 
observed internationally. To demonstrate that the HLA can be related to graft survival 
and patient will need a larger sample. Vascular and endocrine complications have 
shown association with graft survival and recipient age was related to patient 
survival. 

Descriptors: Kidney transplantation, Histocompatibility, Survival analysis 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

A doença renal crônica é um problema de saúde pública que afeta milhões de 

pessoas de diferentes raças e etnias (Levey  et al., 2007; National Kidney 

Foundation, 2012). Apesar de não existir cura para a falência renal total há 

tratamento através da terapia renal substitutiva ou transplante renal (National Kidney 

Foundation, 2002).  

O transplante renal é reconhecido como a melhor forma de tratamento para 

os pacientes que necessitam de terapia de substituição renal, melhorando de forma 

significativa a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a taxa de mortalidade 

(Fresnedo et al., 2008; Collins et al, 2005; Gentil et al., 2009; Fonseca et al., 2011). 

Dados americanos registram que em 2010 ocorreram 17.778 transplantes renais 

com uma lista de espera de 75.807 pacientes (United States Renal Data System, 

2012). No Brasil, no mesmo ano, ocorreram 4.630 transplantes renais com uma lista 

de espera de 34.640 pacientes (Medina-Pestana et al., 2011).  

Após muitas tentativas sem resultados expressivos nos transplantes, Alex 

Carrel, no início do século XX, desenvolveu técnicas de anastomose vascular que 

permitiram tornar as fantasias uma breve realidade, já que, apesar do sucesso 

cirúrgico dos implantes, por razões desconhecidas, os organismos hospedeiros 

acabavam por rejeitá-los.  O primeiro transplante renal bem sucedido foi realizado 

por Joseph Murray em 1954 em Boston entre gêmeos idênticos (Linden, 2009; 

Morris, 2004). 

Esta experiência evidenciou a necessidade de alguma semelhança genética 

entre doador e receptor para o sucesso dos transplantes. No final dos anos 40, Peter 

Medawar, melhorou o entendimento da rejeição através do resultado de uma 

pesquisa que identificou a importância da imunidade celular no mecanismo de 

rejeição dos enxertos, o que permitiu o desenvolvimento de protocolos de 

imunossupressão com consequente redução da rejeição aguda e aumento da 

sobrevida de enxerto (Tilney, 2000). 
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Os transplantes ganharam um grande impulso na década de 60 com o uso da 

azatioprina e corticóides que assim como o advento da ciclosporina, em 1978, foram 

um divisor de águas em relação à sobrevivência dos enxertos. Este fato, aliado ao 

surgimento de melhores soluções de preservação na década de 80, permitiu maior 

ousadia na transplantação de órgãos (Nothen, 2006). 

A escassez de órgãos para transplante constitui o fator limitante e 

fundamental desta terapêutica (Matesanz, 2004). A demanda cresce de maneira 

exponencial à medida que melhoram os resultados de sobrevida, e, portanto da 

possibilidade de que se beneficie um número cada vez maior de pacientes. Nesse 

sentido, alguns autores chamam a atenção para o desenvolvimento de estratégias 

que tornem maior o número de rins disponíveis para transplante (Baskin-Bey e 

Nyberg, 2008). 

O transplante renal com doador vivo oferece bons resultados na sobrevida do 

enxerto e do paciente (Tong et al., 2012; Delanaye et al., 2012). Embora existam, 

nos diversos países, diferentes políticas de estímulo à doação de órgãos 

provenientes de doadores vivos, aparentados ou não, a doação de órgãos advindos 

de doadores em morte encefálica é consensual como prática recomendada pelas 

políticas de saúde pública, e aceita em praticamente todo o mundo (Gentil et al., 

2009; Dominguez-Gil et al., 2011). 

No Brasil, após a constatação da morte encefálica, os familiares devem ser 

consultados sobre a possibilidade de doação de órgãos e tecidos, pois a forma da 

manifestação da família é o consentimento informado. Somente depois de 

documentado este desejo familiar é que se procede com o reconhecimento da 

viabilidade do órgão doado. Provas de compatibilidade devem ser realizadas a fim 

de alocar o rim para o receptor mais adequado (Brasil, 2009). 

Por muitos anos a distribuição de rins para transplante no Brasil seguia os 

preceitos da Sociedade Brasileira de Nefrologia levando em consideração apenas a 

identidade do tipo sanguíneo pelo sistema ABO, a prova cruzada negativa para 

determinar se o receptor possui anticorpos contra o potencial doador e o tempo de 

espera em lista de transplante. Apesar de a legislação brasileira prever desde 1998, 

apenas em 2001 o sistema nacional passou a levar em conta também na 
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distribuição de rins para transplante a compatibilidade do sistema HLA - abreviatura 

da expressão inglesa "Human Leukocyte Antigens" ou "Antígenos Leucocitários 

Humanos", nome do Complexo Principal de Histocompatibilidade (CPH) em 

humanos (Garcia et al, 2006; Brasil, 1998).  

O CPH foi descoberto em 1937 por Peter Gorer durante um estudo de 

transplante em ratos. O correspondente humano, o antígeno leucocitário, foi 

identificado em 1958 por Jean Dausset. Estes antígenos de histocompatibilidade são 

glicoproteínas presentes na membrana celular, são codificados por genes 

localizados no braço curto do cromossomo 6 com importância no desenvolvimento 

de doenças imunes e responsáveis pela rejeição de órgãos e tecidos transplantados 

(Turner, 2004; Thorsby, 2009).  

As moléculas HLA são divididas em classe I (HLA-A, -B e -C), classe II (HLA-

DR, -DQ e -DP) e classe III com base na sua estrutura e na função de resposta 

imunológica. Os primeiros dados sugerindo a correlação entre compatibilidade HLA 

e sobrevida de enxerto renal foi apresentada por Terasaki em 1965. Nos anos 70 foi 

aceito que a sobrevida de rins transplantados HLA idênticos era superior que outras 

combinações. O HLA-A e o HLA-B (os chamados antígenos Classe I) e DR (antígeno 

Classe II) são o foco principal para verificação de correspondência (Van Rood et al., 

1968; Opelz et al., 1999; Turner, 2004; Tinckam, 2009; Thorsby, 2009).  

No passado, era necessário que receptor e doador tivessem o mesmo HLA 

para que o transplante pudesse ser realizado com segurança. Com o avanço das 

drogas imunossupressoras, tornou-se possível realizar o transplante renal em 

pessoas que não são HLA idênticas, mas que apresentam algum grau de 

similaridade. A compatibilidade HLA entre doador e receptor é considerada um dos 

fatores importantes que determinam a sobrevida do enxerto (Opelz, 2001; Thorsby, 

2009). 

A tipagem HLA segue pontuação específica pelo método de incompatibilidade 

dos loci (chamado mismatch) e quanto maior a pontuação, menor a compatibilidade 

entre receptor e doador. É possível haver entre zero e seis incompatibilidades de 

HLA entre doador e receptor, considerando que a tipagem rotineira do HLA envolva 

apenas alelos dos locos HLA-A, HLA-B e HLA-DR. Estudos sugerem que a 



19 

sobrevida do enxerto é crescente à medida que se aumenta o número de 

concordâncias HLA em transplantes com doador falecido, mostrando a influência da 

compatibilidade HLA na sobrevida tardia do transplante renal (Turner, 2004; Silva et 

al., 2010; Abbas et al., 2005; Acton, 2001; Opelz e Dohler, 2007).  

O registro americano de transplantes, Scientific Registry of Transplants 

Recipients (SRTR) revelou que em 2004 a sobrevida do enxerto renal era cerca de 

89% em 1 ano e 66% em 5 anos e a sobrevida do paciente correspondia a 94,5% 

em 1 ano e 81% em 5 anos (Port et al., 2005). O United States Renal Data System 

(USRDS) relata em 2010 a possibilidade de falha do enxerto proveniente de doador 

falecido em 1 ano é de 9,1% e 5 anos de 29,5% (United States Renal Data System, 

2012). Em recente estudo brasileiro a sobrevida do enxerto de rins provenientes de 

doador falecido em 1 ano era de cerca de 83,5% e em 2 anos de 80,3% e a 

sobrevida do paciente em 1 ano era de 90,7% e em 2 anos de 88,3% (Harada et al., 

2009).  

O Collaborative Transplant Study (CTS), através de um estudo multicêntrico 

realizado com 135.970 transplantados em 41 países, demonstrou que a sobrevida 

do enxerto em 5 anos associada à compatibilidade HLA-A, -B e -DR  estava 

diretamente relacionada ao número de compatibilidades HLA, ou seja, quanto maior 

o número de compatibilidades, maior a sobrevida do enxerto (Opelz e Dohler, 2007). 

Estudos associam além da compatibilidade HLA, outros fatores de risco para 

a sobrevida do enxerto pós-transplante renal.  Causas relacionadas como idade do 

doador (Resende et al., 2009; Emiroglu et al., 2005; Laging et al., 2012; Lim et al., 

2012), causa de morte encefálica do doador (Lee et al., 2010; Zukowski et al., 2009; 

Marconi et al., 2011), última creatinina sérica do doador (Port FK, 2005; Bragg-

Gresham et al., 2002), sensibilização por reatividade contra painel de linfócitos 

(Mansour et al., 2001; Dubois et al., 2002; Basu et al., 2011), função retardada do 

enxerto (Yarlagadda et al., 2008; Perico, 2004; Bronzatto  et al., 2009) e tempo de 

isquemia fria (Mikhalski et al., 2008; Elgueta et al., 2010; Salahudeen e May, 2008; 

United Network for Organ Sharing, 2012; Scientific Registry of Transplant Recipients, 

2012). 
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Em virtude do expressivo número de estudos sobre a temática, sabe-se que a 

compatibilidade HLA e diversos fatores de risco interferem no resultado dos 

transplantes. Por isso este estudo pretende conhecer, no meio estudado, os 

resultados dos transplantes de rins provenientes de doadores falecidos feitos com 

distribuição conforme compatibilidade HLA e os fatores de risco associados à perda 

do enxerto e óbito do paciente. Especialmente se considerarmos o fato de que, no 

Rio Grande do Sul, a distribuição de rins por critério de histocompatibilidade entre 

doador e receptor iniciou em 2001 e poderemos desta forma realizar uma avaliação 

desta mudança de política por um período de 10 anos de transplantes. 

 

 

 



21 

2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

Conhecer no meio estudado, os resultados dos transplantes de rins 

provenientes de doadores falecidos feitos com distribuição conforme compatibilidade 

HLA. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

a) Avaliar a sobrevida global do enxerto renal; 

b) Avaliar a sobrevida do enxerto renal por grau de compatibilidade HLA; 

c) Avaliar a sobrevida global do paciente; 

d) Avaliar a sobrevida do paciente por grau de compatibilidade HLA; 

e) Analisar a influência de outros fatores de risco na sobrevida do enxerto;  

f) Analisar a influência de outros fatores de risco na sobrevida do paciente. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Materiais e Métodos 

Os dados foram coletados nos registros de pacientes submetidos a 

transplante de rins provenientes de doadores falecidos no período de maio de 2001 

a maio de 2011, no Serviço de Nefrologia do Hospital São Lucas (HSL) da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Também foram realizadas 

coleta de dados nos registros dos respectivos doadores falecidos, deste mesmo 

período, na Central de Transplantes do Rio Grande do Sul (CTRS). 

A escolha pelo acompanhamento de resultados de transplantes realizados 

com rins provenientes de doadores falecidos é explicada pelo fato de termos a 

intenção de trabalharmos apenas com um cenário, que, no acaso, tem sido 

relacionado com um resultado menos favorável para esta terapêutica. 

A fixação do período do estudo se deve ao fato de que a distribuição de rins 

por compatibilidade HLA no Rio Grande do Sul iniciou em maio de 2001 e da 

intenção de avaliar uma década de resultados de transplantes com distribuição de 

rins de doadores falecidos com a compatibilidade HLA. A data final do levantamento 

de dados foi escolhida para que pudéssemos ter um seguimento mínimo de 1 ano 

pós-transplante. 

As sobrevidas do enxerto e do paciente foram acompanhadas até o 60º mês 

pós-transplante (5º ano), nos casos em que foi possível. Escolhemos o limite de 5 

anos, para que pudéssemos contabilizar integralmente um maior número de 

acompanhamentos completos.  

As informações coletadas foram anotadas em formulário desenvolvido para o 

estudo (Apêndice C) e posteriormente repassadas para planilha do aplicativo Excel 

(2007). 

3.2. Delineamento 

 Estudo de coorte histórica não contemporânea.  
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3.3. População e Amostra 

O programa de transplante renal do HSL da PUCRS iniciou em abril de 1978 

e realizou até o presente momento, janeiro de 2013, cerca de 1200 transplantes em 

pacientes adultos e pediátricos com órgãos provenientes de doadores vivos e 

falecidos. 

Para este estudo os critérios de inclusão foram todos os pacientes do referido 

hospital que foram submetidos a transplantes de rins provenientes de doadores 

falecidos ocorridos no período de maio de 2001 a maio de 2011, incluindo os re-

transplantes que foram considerados novos sujeitos de pesquisa. 

Já os critérios de exclusão foram todos os pacientes transplantados renais do 

hospital citado menores de 18 anos, pacientes com registros incompletos e com 

transplante de múltiplos órgãos. 

O total de pacientes transplantados com rins provenientes de doadores 

falecidos no período referido foi de 359. Destes, foram excluídos 47 transplantados 

por não preencherem os critérios de inclusão e 03 transplantados foram 

acrescentados por não constar na lista original fornecida pelo Serviço de Nefrologia 

do HSL da PUCRS conforme o descrito no Diagrama 1. Portanto, o total de 

pacientes, nesta pesquisa, foi de 315. 
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Diagrama 1 – Demonstrativo da amostra 

TRANSPLANTADOS:

n inicial = 359

INCLUSÕES:
- receptores que não constavam na 
lista original fornecida pelo Serviço de 

Nefrologia da PUCRS = 3

EXCLUSÕES E PERDAS:
- registros não encontrados = 5

- receptores menores de 18 anos = 37
- transplante multiorgânico = 3

- doador vivo = 1
- transplante em outro Centro = 1

TRANSPLANTADOS:

n final = 315

 

 

3.4. Variáveis Principais 

 As variáveis preditoras estudadas foram relativas ao: 

Receptor: idade, sexo, raça, causa da doença renal terminal, tipo de diálise, 

tipagem HLA, painel de reatividade contra os antígenos do sistema HLA, 

complicações cirúrgicas, complicações clínicas e esquema de imunossupressão. 

Doador: idade, sexo, raça, causa da morte encefálica, última creatinina sérica 

e tipagem HLA. 

Transplante: tempo de isquemia fria e número de incompatibilidades HLA. 

As complicações cirúrgicas foram classificadas como: vasculares (trombose, 

sangramento, hematoma, fístula); urológicas (reimplante ureteral, laceração vesical, 

anastomose ureto-vesical, estenose de uretra, hidrocele); infecções (peritonite, 
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ferida operatória); locais (deiscência, evisceração, hérnia, linfocele, coleções) e 

outras. 

As complicações clínicas foram classificadas em: função retardada do 

enxerto; disfunção do enxerto: necrose tubular aguda, nefrotóxicas, rejeição aguda e 

nefropatia crônica do enxerto; infecções (citomegalovírus, herpes, pielonefrite de 

enxerto, tuberculose, papiloma vírus, trato urinário, aspergillus, estomatite, sepse, 

toxoplasmose cerebral); endócrinas (diabete mellitus, eritrocitose, desnutrição, 

hiperparatireóide, hiperplasia de tireóide, anorexia, paratireóide, hipertireoidismo); 

ósseas (osteoporose); cardiovasculares (hipertensão, trombose venosa profunda, 

angina, acidente vascular isquêmico, infarto agudo do miocárdio, derrame 

pericárdico, obstrução de membros inferiores, edema agudo de pulmão, congestão 

pulmonar, acidente vascular encefálico hemorrágico, dislipidemia); neoplásicas; 

digestórias (úlcera, colelitíase); hematológicas (plaquetopenia, púrpura 

trombocitopênica trombótica, anemia hemolítica, aplasia de medula) e outras. 

A Função Retardada do Enxerto (FRE) é definida como a necessidade de 

diálise na primeira semana pós-transplante (Yarlagadda et al., 2008). A Necrose 

Tubular Aguda (NTA), a Nefrotoxicidade, a Rejeição Aguda (RA) e a Nefropatia 

Crônica do Enxerto (NCE) foram confirmadas por biópsia. 

As variáveis de desfecho consideradas foram: retorno á diálise por falência 

total do enxerto e óbito do paciente. A sobrevida do enxerto e sobrevida do paciente 

foi considerada no 60º mês (5º ano) pós-transplante. 

A tipagem HLA foi realizada por método sorológico ou, mais recentemente, 

por reação em cadeia da polimerase (PCR) por Sequence-Specific Primers (SSP) ou 

por Sequence Specific Oligonucleotide (SSO). É possível haver entre zero e seis 

incompatibilidades (mismatches) de HLA entre doador e receptor, considerando a 

tipagem rotineira de HLA-A, -B e -DR (Abbas e Lichtamn, 2005). 

A avaliação da reatividade contra painel de linfócitos (Painel Reactive 

Antibody, PRA), foi realizada por ensaio imunoenzimático ELISA ou por citometria de 

fluxo. A classificação, de acordo com a porcentagem de PRA, é em não-
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sensibilizado, sensibilizado e altamente sensibilizados, expressos, respectivamente 

como < 10%, 11-50% e > 50% (Abbas e Lichtamn, 2005). 

A creatinina sérica foi determinada por química seca em método automático. 

Os níveis recomendados de creatinina para doação de rins para transplante é 1,5 

mg/dL (Westphal et al, 2011). 

Os precursores do acido micofenólico utilizados na imunossupressão foram o 

Micofenolato Mofetil e o Micofenolato Sódico. Na terapia de indução foi usado o 

anticorpo policlonal de coelho antitimócito humano (Timoglobulina) ou o anticorpo 

monoclonal quimérico anti-receptor de interleucina-2 (Basiliximab). 

3.5. Análise 

Os dados foram analisados com o programa Statistical Program for Social 

Sciens (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para Windows na versão 20.0. Foi 

considerado significativo valores de p < 0,05. 

Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov Z.para verificar a distribuição 

das variáveis contínuas. Estas variáveis foram expressas como média e desvio 

padrão (paramétricas) e mediana e intervalo interquartil (não paramétricas). As 

variáveis categóricas foram expressas como frequência absoluta e relativa. Para a 

comparação entre as variáveis contínuas foi utilizado o Teste t de Student e Mann 

Whitney. Para a comparação entre as variáveis categóricas, o Teste qui-quadrado 

ou exato de Fisher. 

Para a curva de sobrevida global e a relação com as variáveis foi utilizado o 

método de Kaplan-Meier. As comparações na curva de sobrevida foram realizadas 

com o teste Log Rank e para a análise univariada e multivariada dos fatores de risco 

associados aos desfechos foi utilizado o método de Regressão de Cox. Apenas as 

variáveis que apresentaram p<0,2 na análise univariada foram utilizadas na análise 

multivariada. 



27 

3.6. Ética 

Quanto aos aspectos éticos foram observados os pressupostos da Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde. Essa resolução incorpora, sob a ótica do 

indivíduo e das coletividades, os quatro referenciais básicos da bioética: autonomia, 

não maleficência, beneficência e justiça, entre outros, e visa assegurar os direitos e 

deveres que dizem respeito à comunidade científica, aos sujeitos da pesquisa e aos 

Estados.  

Estudos retrospectivos não necessitam de Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, portanto foi utilizado o Termo para Compromisso para Utilização de 

Dados (Apêndice D). De qualquer forma, não será possível fazer a identificação dos 

transplantados nem dos doadores de órgãos. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê Científico (Anexo A) e Comitê de Ética em 

Pesquisa (Anexo B) da PUCRS sob o nº 11/05599.  
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4. RESULTADOS: 

De maio de 2001 a maio de 2011, um total de 315 receptores de rim 

provenientes de doadores falecidos que preencheram os critérios de inclusão 

participaram deste estudo. Destes, foi possível obter os dados do próprio receptor, 

do doador, do transplante e da imunossupressão. Como 13 receptores não tiveram 

seus registros de seguimento encontrados eles foram incluídos apenas para as 

análises iniciais de caracterização da amostra, com isso, 302 transplantados tiveram 

suas evoluções pós-transplante analisadas. Outros 30 receptores não tiveram 

seguimento completo por motivo de transferência para outros centros, mas foram 

considerados para análise enquanto estiveram em acompanhamento no 

HSL/PUCRS. 

Características dos receptores, doadores e transplantes 

Os receptores eram preponderantemente brancos (81,5%) e com distribuição 

semelhante em relação ao gênero (151 do sexo feminino e 164 do sexo masculino). 

A média de idade dos receptores foi de 48,8 ± 12,7 anos, sendo a mínima de 18 

anos (fixada nos critérios de inclusão) e a máxima de 75 anos. A etiologia da doença 

renal terminal na maioria dos casos não era conhecida (32,6%). Das causas 

conhecidas as mais prevalentes foram Hipertensão Arterial (17,8%), Rins 

Policísticos (12,7%) e Glomerulopatias (9,2%). A modalidade dialítica mais utilizada, 

79,9%, para pacientes em lista de espera para transplante foi a hemodiálise e 10,5% 

apresentaram alto grau de sensibilização aos antígenos HLA (Tabela 1). 
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Tabela 1: Características dos receptores (n=315) 

Variável Valor 

Raça branca: n (%) 257 (81,5) 

Sexo feminino: n (%) 164 (52,0) 

Faixa etária (anos): n (%)  

    18 – 29 25 (7,9) 

    30 – 39 58 (18,4) 

    40 – 49 66 (20,9) 

    50 – 59 101 (32,0) 

    60 – 69 47 (14,5) 

    70 ou mais 17 (5,3) 

    Desconhecida 1 (0,3) 

Causas da doença renal terminal: n (%)  

Diabetes Mellitus 24 (8,2) 

Hipertensão Arterial  52 (17,8) 

Rins Policísticos 37 (12,7) 

Glomerulopatia 27 (9,2) 

Outros  72 (24,7) 

Desconhecida 103 (32,6) 

Tipo de diálise: n (%)  

     Hemodiálise 211 (79,9) 

     Diálise Peritoneal 53 (20,1) 

     Preemptivo 5 (1,5) 

     Desconhecido 46 (14,6) 

PRA: n (%)  

    ≤ 10% 244 (77.5) 

    11 - 50% 38 (12.0) 

    > 50% 33 (10.5) 
PRA, Painel Reactive Antibody (reatividade contra painel de linfócitos). 
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Os doadores eram, na maioria, brancos (73,9%), do sexo masculino (55,8%), 

com mediana de idade de 46 (30-54) anos, mínima de 5 e máxima de 74 anos. A 

maior parte dos doadores teve como causa da morte encefálica eventos não 

traumáticos (61,5%) e 42,3% dos doadores apresentaram à última creatinina sérica 

alta (Tabela 2).  

Tabela 2: Características dos doadores (n=315) 

Variável Valor 

Raça branca: n (%) 233 (73,9) 

Sexo masculino: n (%) 176 (55,8) 

Faixa etária (anos): n (%)  

    0 – 9 2 (0,6) 

    10 – 19 20 (6,3) 

    20 – 29 55 (17,4) 

    30 – 39 34 (10,7) 

    40 – 49  75 (23,8) 

    50 – 59 89 (28,2) 

    60 – 69 36 (11,4) 

    70 ou mais 3 (0,9) 

    Desconhecida 1 (0,3) 

Causas da morte encefálica: n (%)  

Traumática 119 (38,0) 

Não Traumática 194 (61,5) 

Desconhecida 2 (0,6) 

Última creatinina sérica (mg/dL): n (%)  

    ≤1,5 180 (57,7) 

>1,5 132 (42,3) 

    Desconhecida 3 (0,9) 
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Conforme apresentado na Tabela 3 a maioria dos transplantados apresentou 

entre 3 e 4 incompatibilidades HLA (67,2%). O tempo de isquemia fria médio foi de 

23,3 ± 6,1 horas.  

Tabela 3: Características dos transplantes (n=315) 

Variável Valor 

Compatibilidade HLA (mismatch): n (%)  

0 MM 1 (0,3) 

1 MM 4 (1,2) 

2 MM 48 (15,2) 

3 MM 121 (38,4) 

4 MM 91 (28,8) 

5 MM 21 (6,6) 

6 MM 17 (5,4) 

Desconhecida 12 (3,8) 

Tempo de isquemia fria (horas): n (%)  

    11 – 20 114 (36,9) 

21 – 30 151 (47,9) 

> 31 44 (13,9) 

    Desconhecida 6 (1,9) 
               MM, mismatches (incompatibilidades). 

 
A Tabela 4 traz as complicações clínicas e cirúrgicas, onde as mais 

prevalentes foram, respectivamente, a Função Retardada do Enxerto (43,3%) e as 

Vasculares (19,5%). 
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Tabela 4: Complicações ocorridas após o transplante 
(n=302) 

Variável Valor 

Complicações clínicas: n (%)  

    Função Retardada do Enxerto 131 (43,3) 

    Disfunção do Enxerto  

       Necrose Tubular Aguda 64 (21,1) 

       Nefrotoxicidade 19 (3,6) 

       Rejeição Aguda 52 (17,2) 

       Nefropatia Crônica do Enxerto 7 (2,3) 

    Infecções 98 (32,4) 

    Endócrinas 39 (12,9) 

    Outras 83 (27,4) 

Complicações cirúrgicas: n (%)  

    Vasculares 59 (19,5) 

    Urológicas 14 (4,6) 

    Infecções 15 (4,9) 

    Locais 48 (15,8) 

    Outras 27 (8,9) 

Imunossupressão  

No total 49,8% dos receptores receberam algum tipo de terapia de indução e 

o esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado, 51,4%, incluiu a 

combinação tacrolimo, ácido micofenólico e prednisona (Tabela 5). 
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Tabela 5: Imunossupressão de indução e inicial (n=315) 

Variável Valor 

Indução: n (%)  

    Anticorpo Policlonal 127 (40,3) 

    Anticorpo Monoclonal 30 (9,5) 

Inicial: n (%)  

Tac/Aza/Pred 3 (0,9) 

Csa/Aza/Pred 3 (0,9) 

Tac/Map/Pred 162 (51,4) 

    Csa/Map/Pred 124 (39,3) 

    Desconhecida 23 (7,3) 

Tac, Tacrolimus; Aza, Azatioprina; Pred, Prednisona; Csa, Ciclosporina; Mpa, Acido 
micofenólico. 

Sobrevida do enxerto e do paciente 

Dos 302 pacientes transplantados com rins provenientes de doadores 

falecidos no período de maio de 2001 a maio de 2011 com seguimento pós-

transplante, 76 tiveram perda do enxerto nos primeiros 5 (60 meses) anos, 

resultando em uma sobrevida do enxerto de 69,8%, erro padrão (EP): 1,293 (Figura 

1).  
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Figura 1 – Curva de sobrevida do enxerto 

 

                  Analisando a mesma população em relação à distribuição de rins por grau 

de compatibilidade HLA-A, -B e -DR a sobrevida do enxerto em 5 anos está 

apresentada na Figura 2.    

Figura 2 – Curva de sobrevida do enxerto por compatibilidade HLA      

 

Incompatibilidades 
 

Pacientes 
(n) 

Perda Enxerto 
(n) 

Sobrevida 5 anos 
(%) 

0 1 0 100,0 
1 4 2 50,0 
2 48 13 65,0 
3 120 16 81,9 
4 91 32 62,7 
5 21 8 48,9 
6 17 6 60,9 

 

Pacientes 
(n) 

Perda Enxerto 
(n) 

Sobrevida 5 anos 
(%) 

302 76 69,8 
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Conforme a Figura 2 apenas 1 paciente foi transplantado com zero 

incompatibilidade HLA e que 5 anos após o transplante estava vivo. Na categoria 

uma incompatibilidade, 4 pacientes foram transplantados e 2 perderam o enxerto em 

5 anos. Com duas incompatibilidades ocorreram 15,8% das perdas de enxerto. A 

maioria dos pacientes transplantou com três incompatibilidades e esta população 

apresentou sobrevida do enxerto de 81,9%. Com quatro incompatibilidades houve a 

maior frequência de perdas de enxerto (n = 32). O resultado menos favorável à 

sobrevida, 48,9% ocorreu com cinco incompatibilidades. As curvas de sobrevida 

aqui mencionadas diferiram entre si (Teste de Log Rank, p=0,003).  

Neste estudo ocorreram 38 óbitos dos 302 pacientes transplantados com 

seguimento com rins provenientes de doadores falecidos em 5 anos.  A sobrevida 

global do paciente no período foi de 82,1%, EP: 1,030 (Figura 3).      

        Figura 3 – Curva de sobrevida do paciente           

 

 

Quando analisada em relação à distribuição de rins por grau de 

compatibilidade HLA-A, -B e -DR a sobrevida do paciente em 5 anos está 

apresentada na Figura 4. 

 

Pacientes 
(n) 

Óbito 
(n) 

Sobrevida 5 anos 
(%) 

302 38 82,1 
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Figura 4 – Curva de sobrevida do paciente por compatibilidade HLA 

 

As categorias zero e uma incompatibilidades não revelaram nenhum óbito. 

Com duas e três incompatibilidades encontramos os melhores resultados em relação 

à sobrevida do paciente, 83,3 e 86,3% respectivamente. Para quatro 

incompatibilidades houve a maior frequência de óbitos (n=15). A pior sobrevida do 

paciente aparece com cinco incompatibilidades. Já para seis incompatibilidades 

obtivemos um resultado na sobrevida do paciente de 76,2% (Figura 4). Através do 

Teste de Log Rank as curvas de sobrevida aqui referidas não apresentaram 

diferença entre elas (p=0,459). 

Outros Fatores de Risco   

Tendo em vista os resultados da análise das frequências dos fatores de risco 

em relação à perda de enxerto e o óbito determinou-se a razão de densidade das 

incidências (RDI, HR-Hazard ratio). A Tabela 6 traz a análise univariada para os 

fatores de risco associados com a perda do enxerto onde foi encontrada 

significância estatística na razão de incidência para as complicações vasculares e 

endócrinas (HR 2,341/p=0,001 e HR 0,276/p=0,012, respectivamente). Frente à 

análise multivariada as variáveis mantiveram significância com pequenas alterações 

dos valores (HR 2,388/p=0,001 e HR 0,283/p=0,014, respectivamente). 

Incompatibilidades n Óbitos Sobrevida (%) 
0 1 0 100,0 
1 4 0 100,0 
2 48 6 83,3 
3 120 11 86,3 
4 91 15 78,5 
5 21 3 65,0 
6 17 3 76,2 
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Tabela 6 – Regressão de Cox com análise univariada e multivariada para os fatores  
de risco associados com a perda de enxerto. 

Variáveis Univariada 
p 

 Multivariada 
p 

 HR (IC 95%)  HR (IC 95%) 

Idade do Receptor 1,010 (0,992 – 1,028) 0,285  xxx xxx 

Sexo Receptor (Masculino) 0,769 (0,489 – 1,210) 0,256  xxx xxx 

Raça Negra 1,465 (0,771 – 2,784) 0,456  xxx xxx 

Sangue B 1,074 (0,664 – 1,736) 0,772  xxx xxx 

Diálise Peritoneal  0,895 (0,490 – 1,633) 0,717  xxx xxx 

PRA >50 0,651 (0,282 – 1,505) 0,315  xxx xxx 

Tempo de Isquemia Fria 1,025 (0,988 – 1,064) 0,185  1,015 (0,976 – 1,055) 0,461 

Complicações      

Cirúrgicas Vasculares 2,341 (1,448 – 3,786) 0,001*  2,388 (1,455 – 3,921) 0,001* 

Cirúrgicas Urológicas 0,499 (0,123 – 2,035)  0,333  xxx xxx 

Cirúrgicas Infecciosas  1,298 (0,473 – 3,562) 0,612  xxx xxx 

Cirúrgicas Locais 0,402 (0,123 – 1,259) 0,189  0,614 (0,304 – 1,239) 0,173 

Clínicas FRE 1,476 (0,935 – 2,331) 0,095  1,403 (0,879 – 2,239) 0,156 

Clínicas NTA 0,984 (0,566 – 1,710) 0,953  xxx xxx 

Clínicas Nefrotóxica 0,616 (0,194 – 1,954) 0,410  xxx xxx 

Clínicas Rejeição Aguda 1,188 (0,683 – 2,064) 0,542  xxx xxx 

Clínicas Infecciosas 0,734 (0,449 – 1,200) 0,218  xxx xxx 

Clínicas NCE 0,904 (0,222 – 3,686) 0,888  xxx xxx 

Clínicas Endócrinas 0,276 (0,100 – 0,756) 0,012*  0,283 (0,103 – 0,778) 0,014* 

Clínicas Ósseas 0,049 (0,000 – 61094,445) 0,674  xxx xxx 

Clínicas Cardíacas 0,788 (0,362 – 1,716) 0,548  xxx xxx 

Clínicas Neoplásicas 0,298 (0,041 – 2,147) 0,230  xxx xxx 

Clínicas Digestivas 1,477 (0,465 – 4,696) 0,508  xxx xxx 

Clínicas Hematológicas 1,801 (0,567 – 5,717) 0,318  xxx xxx 

           HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confiança; PRA, Painel Reactive Antibody; FRE, Função Retardada do 
Enxerto; NTA, Necrose Tubular Aguda; NCE, Nefropatia Crônica Aguda 

A Tabela 7 apresenta a análise univariada dos fatores de risco para óbito que 

encontrou significância estatística para a idade do receptor (HR 1,0034 e p=0,015) e 

para complicações relacionadas com a Função Retardada do Enxerto (HR 0,506 e 
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p=0,044). Contudo, frente à análise multivariada apenas a idade do receptor 

mostrou-se associada com o desfecho (HR 1,033 e p=0,023).  

Tabela 7 – Regressão de Cox com análise univariada e multivariada para os fatores 

de risco associados com o óbito.  

Variáveis Univariada 
p 

 Multivariada 
p 

 HR (IC 95%)  HR (IC 95%) 

Idade do Receptor 1,034 (1,007 – 1,063) 0,015*  1,033 (1,004 – 1,063) 0,023* 

Sexo Receptor (Masculino) 1,083 (0,573 – 2,046) 0,806  xxx xxx 

Raça Negra 2,018 (0,083 – 4,613) 0,096  2,009 (0,817 – 4,941) 0,129 

Sangue B 0,767 (0,227- 2,591) 0,669  xxx xxx 

Diálise Peritoneal  0,626 (0,244– 1,607) 0,330  xxx xxx 

PRA >50 0,963 (0,341 – 2,723) 0,944  xxx xxx 

Tempo de Isquemia Fria 1,006 (0,953 – 1,061) 0,836  xxx xxx 

Complicações      

Cirúrgicas Vasculares 1,085 (0,476 – 2,472) 0,846  xxx xxx 

Cirúrgicas Urológicas 0,046 (0,000 –  27,220)  0,344  xxx xxx 

Cirúrgicas Infecciosas  2,003 (0,613 – 6,545) 0,250  xxx xxx 

Cirúrgicas Locais 0,402 (0,123 – 1,311) 0,131  0,516 (0,155 – 1,714) 0,280 

Clínicas FRE 0,506 (0,260 – 0,983) 0,044*  1,905 (0,260 – 0,983) 0,060 

Clínicas NTA 1,004 (0,459 – 2,197) 0,992  xxx xxx 

Clínicas Nefrotóxica 1,168 (0,281 – 4,861) 0,831  xxx xxx 

Clínicas Rejeição Aguda 0,854 (0,356 – 2,047) 0,723  xxx xxx 

Clínicas Infecciosas 0,610 (0,295 – 1,262) 0,183  0,594 (0,280 – 1,261) 0,175 

Clínicas NCE 0,480 (0,000 – 250,224) 0,486  xxx xxx 

Clínicas Endócrinas 0,275 (0,066 – 1,145) 0,076  0,311 (0,074 – 1,312) 0,112 

Clínicas Ósseas 0,049 (0,000 – xxx) 0,764  xxx xxx 

Clínicas Cardíacas 0,922 (0,326 – 2,606) 0,879  xxx xxx 

Clínicas Neoplásicas 0,606 (0,083 – 4,426) 0,621  xxx xxx 

Clínicas Digestivas 2,019 (0,485 – 8,400) 0,334  xxx xxx 

Clínicas Hematológicas 1,226 (0,168 – 8,948) 0,840  xxx xxx 

         HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confiança; PRA, Painel Reactive Antibody; FRE, Função Retardada do 
Enxerto; NTA, Necrose Tubular Aguda; NCE, Nefropatia Crônica Aguda 
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5. DISCUSSÃO: 

Neste estudo avaliou-se o resultado dos transplantes de rins provenientes de 

doadores falecidos distribuídos conforme compatibilidade HLA-A, -B e -DR no meio 

estudado, pois o mesmo ainda não era conhecido. Foram encontradas dificuldades 

na coleta de dados dos receptores, pois alguns registros não estavam completos e 

outros não foram localizados. 

Quanto às características dos receptores verificou-se que apenas 11,7% eram 

negros, mas como estes apresentam maior risco de desenvolver doença renal 

terminal, também deveriam ser o grupo de indivíduos com o maior número de 

transplantes realizados (Eckhoff et al., 2007). Este achado pode ser explicado pelas 

diferenças no acesso aos cuidados de saúde que não é igualitário entre os grupos 

raciais em função do menor nível socioeconômico historicamente da população 

negra (Higgins e Fishman, 2006). A raça negra também é associada a um pior 

resultado para o transplante, pois os negros têm maior probabilidade de desenvolver 

rejeição aguda e crônica após o transplante (Eckhoff et al., 2007). Quanto ao 

gênero, a distribuição semelhante encontrada neste estudo difere do esperado, onde 

os homens têm maior risco de desenvolver doença renal e, portanto, deveriam estar 

em maior número entre os receptores. Representantes do sexo masculino são, 

normalmente, 15,0% em maior número que o grupo feminino quando analisadas as 

diferenças entre os sexos em relação aos transplantes (Gastón et al., 2003). Em um 

grande estudo multicêntrico com 70 mil receptores, o sexo predominante entre os 

transplantados, 62,0%, era o masculino (Opelz e Dohler, 2007). A população de 

receptores que foi estudada apresentou-se jovem o que sugere que estes podem ter 

uma menor probabilidade de óbito precoce, pois há um menor risco de ocorrência de 

morte súbita por insuficiência cardíaca, que é a principal causa de óbito com enxerto 

funcionante em receptores idosos (Nanmoku et al., 2012). Ao ser considerada a 

etiologia da doença renal terminal a primeira informação que chama a atenção é a 

elevada frequência de pacientes classificados com causa desconhecida (32,6%). É 

possível que estes pacientes estejam recebendo o diagnóstico tardio de nefropatia, 

que muitas vezes é próximo ao início da terapia substitutiva renal. Este fato pode 

levar ao retardo na adoção de medidas terapêuticas que poderiam acarretar na 

evolução da doença. Um estudo nacional mostrou que 90.356 pacientes, entre 2000 
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e 2004, iniciaram tratamento dialítico e a causa da falência renal era desconhecida 

em 44,0% dos casos, o que vem ao encontro dos dados encontrados nesta pesquisa 

(Cherchiglia et al., 2010). As causas conhecidas de terminalidade renal entre os 

transplantados do presente estudo eram Hipertensão Arterial, 17,8%, Rins 

Policísticos, 12,7% e Glomerulopatia, 9,2%. Um estudo americano da lista de espera 

para transplante renal apresentava 21,0%, 6,0% e 21,0% respectivamente 

(Leichtman et al., 2008). A semelhança do cenário estudado com o nacional se dá 

em apenas uma das causas, Hipertensão Arterial, pois as demais têm prevalências 

diferentes. Os dados também demonstraram que 79,9% dos pacientes antes do 

transplante eram submetidos à hemodiálise e 20,1% à diálise peritoneal o que está 

em convergência com a realidade do nosso país, pois o Censo Brasileiro de Diálise 

de 2009 apontava que 89,6% dos pacientes que estavam em tratamento dialítico 

realizavam hemodiálise e 10,4% realizavam diálise peritoneal (Sesso et al., 2010). A 

amostra revelou que 10,5% dos receptores apresentavam grau de sensibilização 

aos antígenos HLA ≥ 50%. O CTS, em um estudo com dados de 245 centros 

transplantadores, mostrou que a sobrevida em dez anos foi maior entre aqueles com 

PRA = 0%, 72,0%, do que com aqueles que apresentaram PRA ≥ 50%, 56,0% 

(Opelz, 2005).   

Em um estudo realizado com dados do SRTR com 13.692 doadores houve 

uma associação dos doadores negros a um maior risco de perda de enxerto e óbito 

do paciente (Molnar et al., 2012). Os doadores do presente estudo eram na maioria 

brancos (73,9%), sugerindo que os receptores de rim de doadores brancos poderiam 

ter melhores resultados em relação à sobrevida do enxerto e do paciente quando 

comparados com os receptores negros. Um estudo com 77 doadores demonstrou 

uma pequena tendência de resultados positivos (71,0% x 62,5%) na sobrevida do 

paciente transplantado renal em 5 anos quando o doador era do sexo masculino 

(Glyda et al., 2011). Nesta pesquisa os doadores eram predominantemente do sexo 

masculino (55,8%), sugerindo que poderia haver a mesma tendência positiva em 

relação aos resultados. A causa da morte encefálica do doador também parece 

interferir de forma negativa no resultado do transplante. O doador ideal seria aquele 

com idade entre 16 e 45 que tenha sido vítima de trauma (Cohen et al., 2005). A 

causa não traumática está associada a piores resultados em relação à sobrevida do 

enxerto e do paciente (Cohen et al., 2005; Marconi et al., 2011). Os dados 
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apresentaram doadores com mediana de idade de 46 (30-54) anos, que aponta 

como uma possibilidade favorável ao resultado do transplante. Já o predomínio de 

causas não traumáticas de morte encefálica (61,5%), parece depor de maneira 

desfavorável à sobrevida do enxerto. 42,3% dos doadores apresentaram à última 

creatinina sérica > 1,5 mg/dL. Estudos demonstram resultados satisfatórios de 

transplantes renais provenientes de doadores falecidos com creatinina terminal alta 

(Ugarte et al., 2005; Morgan et al., 2007). Este dado não pode ser avaliado 

isoladamente, fazendo-se necessário reconhecer quando o doador é considerado 

limítrofe, ou seja, doador em morte encefálica e com idade > 60 anos ou doador > 50 

anos com duas das seguintes situações: história de hipertensão, creatinina terminal 

≥ 1.5 mg/dL ou morte cerebral decorrente de acidente vascular cerebral (Pascual et 

al., 2008). Também é preciso considerar a possibilidade de realização de biópsia 

renal para a definição da qualidade do órgão.  

Dentre as compatibilidades HLA possíveis, medidas em incompatibilidades 

(zero a seis), houve uma maior concentração de três a quatro incompatibilidades, 

67,2%, e apenas 17 casos de seis incompatibilidades e 1 caso de zero 

incompatibilidades. Um estudo em mais de 400 centros transplantadores ao redor do 

mundo com 177.584 transplantados renais apontou que a maior freqüência era no 

grupo de 3 incompatibilidades (29%) o que fortalece os dados encontrados neste 

estudo (Opelz e Dohler, 2012). No meio estudado o tempo médio de isquemia fria foi 

de 23,3 horas. Este tempo pode ser considerado elevado e o ideal é que não 

ultrapassem 20,0 horas, o que sugere que os resultados dos transplantes podem ser 

piores quando relacionados com um tempo de isquemia fria menor (Salahudeen e 

May, 2008). Este tempo mais elevado pode ser justificado pela demora na procura 

pelo receptor mais compatível através do sistema HLA, necessidade de realização 

de biópsia no caso de doadores limítrofes e distâncias entre os centros captadores e 

os transplantadores. Com tudo isto talvez deva ser repensado o sistema de 

alocação, pois o tempo de isquemia fria aumentado é reconhecido como um fator de 

risco para a sobrevida do enxerto e podendo ocorrer danos celulares ao enxerto e 

retardar o início de sua função pós-transplante. Outro recurso pode ser o uso da 

máquina de perfusão renal que tem sido associada a um risco reduzido de 

ocorrência de FRE (Moers et. al, 2009). A FRE apresentou-se como a complicação 

clínica de maior incidência após o transplante renal (43,3%). Esta é, habitualmente, 
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o resultado de lesão isquêmica do enxerto antes ou durante a intervenção e é 

agravado pela síndrome de reperfusão (Yarlagadda et al., 2008). Estudos 

internacionais mostram que a FRE é maior com doador falecido com relato de 

incidência na ordem de 4 a 10% com doadores vivos e de 5 a 50% com doadores 

falecidos (Ojo et al., 1997; Gjertson et al., 2000; Mikhalski et al., 2008; Jeldres et al., 

2009) e no Brasil a incidência da FRE é de aproximadamente 50 a 85% (Lemos et 

al., 2009; Mazzali et al., 2009). A FRE aumenta a morbidade depois do transplante, 

prolonga a hospitalização e é um fator para a falência do enxerto (Yarlagadda et al., 

2007). Já a complicação cirúrgica mais freqüente foi a Vascular (19,5%) que neste 

estudo compreendia trombose, sangramento, hematoma e fístula. Mesmo com os 

avanços médicos e cirúrgicos, as complicações vasculares permanecem comuns 

depois do transplante renal, ocorrendo em cerca de 3% a 15% dos receptores. Esta 

complicação pode comprometer a função renal (Aktas et al., 2011). 

É sabido que a solução de preservação também é um fator de risco importante 

e que pode impactar na sobrevida. Em uma remoção multiorgânica é comumente 

utilizada a Solução University of Wisconsin que é associada a uma maior sobrevida 

quando comparada a Solução Euro-Collins que é utilizada, normalmente, quando a 

remoção é apenas de rins (Opelz e Döhler, 2007). Entretanto, não foram 

encontrados estes dados, de maneira completa, nos registros dos pacientes 

transplantados. 

A chave do sucesso para a função do enxerto renal é o uso das drogas 

imunossupressoras. Muitas pesquisas vêm sendo realizadas com o objetivo de 

elaborar um desenho adequado que acomode o sistema imune do receptor, pois o 

mesmo ainda não existe. No presente estudo quase metade dos receptores 

receberam algum tipo de terapia de indução, sendo substancialmente preponderante 

o uso de anticorpo policlonal humano (40%). Um estudo associou o uso deste 

anticorpo a um menor risco de ocorrência de FRE e rejeição aguda do enxerto 

quando comparado com anticorpo monoclonal (Brennan et al., 2006). Já o esquema 

imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado neste estudo, tacrolimo, ácido 

micofenólico e prednisona, vem em convergência, por exemplo, ao esquema mais 

utilizado nos Estados Unidos (Meier-Kriesche et al., 2006).  
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A sobrevida do enxerto e do paciente quando relacionadas ao grau de 

compatibilidade HLA HLA-A, -B e -DR pressupõem um melhor resultado para o 

transplante. O CTS, através de um estudo multicêntrico realizado com 135.970 

transplantados em 41 países, demonstrou que a sobrevida do enxerto em 5 anos 

associada à compatibilidade HLA-A, -B e -DR apresentava melhores resultados 

quanto maior a compatibilidade possível entre doador e receptor. (Opelz e Dohler, 

2007). Neste trabalho não foi possível demonstrar este fato muito provavelmente 

pelo pequeno número de transplantados em alguns grupos de compatibilidades, 

visto que os melhores resultados para sobrevida do enxerto foi para 0 

incompatibilidades. Ressalta-se que o número de pacientes em cada grupo de 

compatibilidade estudado é pequeno e isso por si só dificulta muito a análise. O fato 

das curvas relativas à sobrevida do enxerto diferir entre si estatisticamente, neste 

caso, tem pouco significado visto que com uma população estudada pequena 

qualquer evento, no caso perda do enxerto tem um peso muito grande no resultado 

da curva. Talvez a curva mais informativa seja a de 3 incompatibilidades, pois neste 

o número de transplantados é relativamente grande (120 pacientes) e o seu 

resultado foi, em termos funcionais, muito satisfatório. O mesmo pode ser aplicado à 

sobrevida do paciente. Deve ser enfatizado, entretanto, que as curvas de sobrevida 

globais em 5 anos tanto de enxerto como do paciente no meio estudado 

demonstraram resultados extremamente bons e comparáveis (69,8% e 82,1% 

respectivamente) aos dados do registro mundial de transplante, que está em cerca 

de 73,4% e 82,1%, respectivamente (Opelz e Dohler, 2007).  

Outros Fatores de Risco  

Os tradicionais fatores de risco para a perda de enxerto e o óbito do paciente 

continuam a ter influência negativa nos resultados dos transplantes. Neste estudo, 

frente à análise multivariada dos fatores de risco para perda do enxerto, as variáveis 

associadas ao desfecho mantiveram significância com pequenas alterações dos 

valores em relação à análise univariada, sugerindo serem variáveis independentes 

das demais e com baixa interação entres as ela. O resultado também demonstrou 

que houve um risco 2,3 vezes maior para a perda do enxerto para as Complicações 

Vasculares e 0,2 vezes para as Complicações Endócrinas.   
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As complicações cirúrgicas são uma importante causa de perda de enxerto 

depois do transplante renal (Humar e Matas, 2005) que podem ser minimizadas com 

cuidados nas técnicas cirúrgicas e a identificação e o tratamento precoce é 

fundamental para a sobrevida do enxerto e do paciente (Aktas et al., 2011). Os 

problemas vasculares podem resultar em significativa morbidade, como ocorreu 

neste estudo (Osman et al., 2003). 

 Já as Complicações Endócrinas também têm sido associadas com um 

resultado menos satisfatório nos transplantes. O Diabetes Mellitus pós-transplante é 

uma conseqüência de múltiplos fatores como idade do receptor, raça diversa da 

branca, o uso de imunossupressão (corticóides, tacrolimus, ciclosporina) e a 

incidência aumenta conforme o tempo de seguimento pós-transplante (Marcén et al., 

2006). As alterações nutricionais como desnutrição e anorexia estão fortemente 

relacionadas com o período dialítico e podem acarretar em complicações pós-

transplante como o aumento da morbidade e mortalidade, deficiência de cicatrização 

e risco aumentado de infecções (Abou-Jaoude et al., 2010). A eritrocitose aumenta o 

risco de tromboembolismo devido ao acúmulo de produtos metabólicos no sangue 

circulante (Malyszko et al., 2012). As doenças de tireóide são comuns em pacientes 

com doença renal terminal e que podem evoluir após o transplante, provavelmente 

como consequência da imunossupressão (Papalia et al., 2011). 

A análise multivariada para fatores de risco para óbito do paciente 

demonstrou uma associação com a idade do receptor. A pequena variação do “p” 

por ocasião da análise univariada para multivariada em relação a esta variável indica 

que outras variáveis também influenciaram para o óbito do paciente e a idade do 

receptor não pode ser considerada uma variável independente das demais para o 

desfecho. O resultado demonstra também que a cada unidade de idade (ano) 

aumenta o risco proporcional do óbito em 3,3%, o que pode resultar em um 

importante impacto na sobrevida do paciente. Este risco pode ser associado a uma 

maior probabilidade de ocorrência de morte por insuficiência cardíaca que, no caso, 

é a principal causa de óbito com enxerto funcionante em receptores idosos 

(Nanmoku et al., 2012). 

As análises uni e multivariadas não demonstraram resultados significativos 

quando estudados os diferentes graus de compatibilidade embora a literatura sugira 
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que este fator de risco possa estar associado aos resultados dos transplantes.  É 

possível inferir que este estudo apresentou grupos pequenos em cada grau de 

compatibilidade e isso, por si só, pode ter dificultado a análise. Os demais fatores de 

risco também não foram estatisticamente significativos para a análise uni e 

multivariada. 
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6. CONCLUSÕES 

Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em 5 

anos satisfatória e comparável a níveis internacionais. Não houve evidência de que 

a compatibilidade HLA tenha tido efeito na sobrevida do enxerto e do paciente, mas 

outros fatores de risco tradicionais como idade do receptor, complicações vasculares 

e endócrinas mostraram ter associação com a sobrevida do enxerto e do paciente. 

O presente estudo tem limitações, pois foi realizado de forma retrospectiva, 

em um único centro e não foi possível obter dados de seguimento de todos os 

transplantados. Portanto, um estudo prospectivo, com um número maior de 

participantes deve ser realizado para confirmação dos dados encontrados. 
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RESUMO 

Objetivo: Conhecer os resultados, no meio pesquisado, dos transplantes de rins 

provenientes de doadores falecidos feitos com distribuição conforme compatibilidade 

HLA, bem como a associação destes resultados com os outros fatores de risco para 

perda do enxerto e óbito do paciente.  

Método: Estudo de coorte histórica, em um único centro, envolvendo 315 pacientes 

transplantados com rins provenientes de doadores falecidos. Foram avaliados os 

resultados dos transplantes ocorridos de maio de 2001 a maio de 2011 através das 

curvas das sobrevidas global e por compatibilidade HLA do enxerto e do paciente 

em 5 anos, assim como foram analisados os fatores de risco para perda de enxerto 

e óbito do paciente. Para as curvas de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-

Meier e as comparações entre elas foram realizadas com o teste Log Rank. Para a 

análise univariada e multivariada dos fatores de risco associados aos desfechos foi 

utilizado o método de Regressão de Cox.  

Resultados: Em 5 anos a sobrevida global do enxerto foi de 69,8% e do paciente foi 

de 82,1%. Para cada grau de compatibilidade HLA houve um resultado diferente em 

relação à sobrevida.. Frente à análise multivariada apenas a idade do receptor 

mostrou-se associada ao óbito (HR 1,033/p=0,023). A perda de enxerto foi 

relacionada às complicações vasculares e endócrinas (HR 2,388/p=0,001 e HR 

0,283/p=0,014, respectivamente).  

Conclusão Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em 

5 anos satisfatória, sendo que a compatibilidade HLA não mostrou-se influente nos 

resultados, mas outros fatores de risco tradicionais como idade do receptor, 

complicações vasculares e endócrinas mostraram ter associação com a sobrevida 

do enxerto e do paciente. 
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ABSTRACT 

Objective: Knowing the results in the researched of kidney transplants from 

deceased donors performed with HLA compatibility distribution as well as the 

association of these findings with other risk factors for graft loss and patient death.  

Method: A historical cohort study in a single center, involving 315 patients 

transplanted with kidneys from deceased donors. We evaluated the results of 

transplants occurred from May 2001 to May 2011 through the curves and overall 

survival by HLA compatibility and graft patient in 5 years, as well as analyzed the risk 

factors for graft loss and patient death . For survival curves, we used the Kaplan-

Meier method and comparisons between them were made with the log rank test. For 

univariate and multivariate analysis of risk factors associated with the outcomes we 

used the method of Cox Regression.  

Results: 5-year overall survival of the graft was 69.8% and the patient was 82.1%. 

For each degree of HLA compatibility was a different outcome regarding survival. 

Facing the multivariate analysis only age receptor was associated with death (HR 

1.033 / p = 0.023). The graft loss was related to vascular and endocrine 

complications (HR 2.388 / p = 0.001 and HR 0.283 / p = 0.014, respectively).  

Conclusion: The results show an satisfactory graft survival and patient in 5 years, 

with no HLA compatibility proved influential in the results, but other traditional risk 

factors such as age receptor, vascular and endocrine shown to have an association 

with survival graft and the patient. 
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Introdução 

O transplante renal é reconhecido como a melhor forma de tratamento para 

os pacientes que necessitam de terapia de substituição renal, melhorando de forma 

significativa a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a taxa de mortalidade. 

Sabe-se que a compatibilidade HLA melhora de forma geral os resultados dos 

transplantes20. No Rio Grande do Sul a partir de 2001 iniciou-se a transplantar 

baseado em compatibilidade HLA entre doador e receptor, mas os resultados desta 

mudança de política ainda não são conhecidos no meio pesquisado. 

Também são conhecidos outros fatores de risco para a sobrevida do enxerto 

e do paciente como idade do doador25, causa de morte encefálica do doador15, 

última creatinina sérica do doador28, sensibilização por reatividade contra painel de 

linfócitos22, função retardada do enxerto16,12,31 e tempo de isquemia fria28. 

Portanto, esta pesquisa pretende conhecer, no meio estudado, os resultados 

dos transplantes de rins provenientes de doadores falecidos feitos com distribuição 

conforme compatibilidade HLA e os fatores de risco associados à perda do enxerto e 

óbito do paciente.  

Métodos 

Estudo de coorte histórica composta por transplantados de rim provenientes 

de doadores falecidos no período de maio/2001 a maio/2011 do Serviço de 

Nefrologia do Hospital São Lucas (HSL) da Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul (PUCRS). Critérios de exclusão: pacientes menores de 18 anos, com 

registros incompletos e com transplante de múltiplos órgãos. Foram coletados dados 

de 315 transplantados no referido hospital e dos respectivos doadores falecidos na 

Central de Transplantes do Rio Grande do Sul. 

A escolha pelo acompanhamento de resultados de transplantes realizados 

com rins provenientes de doadores falecidos é para uniformizar o cenário. A data 

inicial tem relação com o começo da distribuição de rins por compatibilidade HLA no 

Rio Grande do Sul. A data final permitiu um seguimento mínimo de um ano pós-

transplante. As variáveis de desfecho foram: retorno á diálise por falência total do 

enxerto e óbito do paciente. As sobrevidas do enxerto e sobrevida do paciente foram 
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consideradas no 60º mês pós-transplante, nos casos em que foi possível. Escolheu-

se o limite de 5 anos, para contabilizar integralmente um maior número de 

acompanhamentos completos.  

 As variáveis preditoras foram relativas ao receptor (idade, sexo, raça, causa 

da doença renal terminal, tipo de diálise, tipagem HLA, painel de reatividade contra 

os antígenos do sistema HLA, complicações cirúrgicas, complicações clínicas e 

esquema de imunossupressão) ao doador (idade, sexo, raça, causa da morte 

encefálica, última creatinina sérica e tipagem HLA) e ao transplante (tempo de 

isquemia fria e número de incompatibilidades HLA). 

As complicações cirúrgicas foram classificadas como: vasculares (trombose, 

sangramento, hematoma, fístula), urológicas (reimplante ureteral, laceração vesical, 

anastomose ureto-vesical, estenose de uretra, hidrocele), infecções (peritonite, 

ferida operatória), locais (deiscência, evisceração, hérnia, linfocele, coleções) e 

outras. 

As complicações clínicas foram classificadas em: função retardada do 

enxerto, disfunção do enxerto (necrose tubular aguda, nefrotóxicas, rejeição aguda, 

nefropatia crônica do enxerto), infecções (citomegalovírus, herpes, pielonefrite de 

enxerto, tuberculose, papiloma vírus, trato urinário, aspergillus, estomatite, sepse, 

toxoplasmose cerebral), metabólicas (diabetes mellitus, eritrocitose, desnutrição, 

hiperparatireóide, hiperplasia de tireóide, anorexia, paratireóide, bócio), ósseas 

(osteoporose), cardiovasculares (hipertensão, trombose venosa profunda, angina, 

acidente vascular isquêmico, infarto agudo do miocárdio, derrame pericárdico, 

obstrução de membros inferiores, edema agudo de pulmão, congestão pulmonar, 

acidente vascular encefálico hemorrágico, dislipidemia), neoplásicas, digestórias 

(úlcera, colelitíase), hematológicas (plaquetopenia, púrpura trombocitopênica 

trombótica, anemia hemolítica, aplasia de medula) e outras. 

A Função Retardada do Enxerto é a necessidade de diálise na primeira 

semana pós-transplante.31 A Necrose Tubular Aguda, a Nefrotoxicidade, a Rejeição 

Aguda e a Nefropatia Crônica do Enxerto foram confirmadas por biópsia. 
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A tipagem HLA foi realizada por método sorológico ou por reação em cadeia 

da polimerase (PCR) por Sequence-Specific Primers ou por Sequence Specific 

Oligonucleotide. É possível haver entre zero e seis incompatibilidades (mismatches) 

de HLA entre doador e receptor, considerando a tipagem rotineira de HLA-A, -B e -

DR.1 

A avaliação da reatividade contra painel de linfócitos (Painel Reactive 

Antibody) foi realizada por ensaio imunoenzimático ELISA ou por citometria de fluxo. 

A classificação é em não-sensibilizado, sensibilizado e altamente sensibilizados, 

expressos, respectivamente como <10%, 11-50% e >50%.1 

A creatinina sérica foi determinada por química seca em método automático. 

Os níveis recomendados de creatinina para doação de rins para transplante é 1,5 

mg/dL.29 

Na terapia de indução foi usado o anticorpo policlonal de coelho antitimócito 

humano (Timoglobulina) ou o anticorpo monoclonal quimérico anti-receptor de 

interleucina-2 (Basiliximab). Os precursores do acido micofenólico utilizados na 

imunossupressão foram o Micofenolato Mofetil e o Micofenolato Sódico.  

Os dados foram analisados com o programa Statistical Program for Social 

Sciens (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para Windows na versão 20.0. Foram 

considerados significativos valores p<0,05. 

Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov Z. para verificar a distribuição 

das variáveis contínuas que foram expressas como média e desvio padrão 

(paramétricas) e mediana e intervalo interquartil (não paramétricas). As variáveis 

categóricas foram expressas como frequência absoluta e relativa. Para a 

comparação entre as variáveis contínuas foi utilizado o Teste t de Student e Mann 

Whitney. Para a comparação entre as variáveis categóricas, o Teste qui-quadrado 

ou exato de Fisher. 

Para a curva de sobrevida global e a relação com as variáveis foi utilizado o 

método de Kaplan-Meier. As comparações na curva de sobrevida foram realizadas 

com o teste Log Rank e para a análise univariada e multivariada dos fatores de risco 

associados aos desfechos foi utilizado o método de Regressão de Cox. Apenas as 
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variáveis que apresentaram p<0,2 na análise univariada foram utilizadas na análise 

multivariada. 

Foi utilizado o Termo para Compromisso para Utilização de Dados e o projeto 

foi aprovado pelo Comitê Científico e Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS. 

Resultados 

Foram obtidos dados do receptor, do doador, do transplante e da 

imunossupressão de 315 transplantes. Como 13 receptores não tiveram seus 

registros de seguimento encontrados eles foram incluídos apenas para as análises 

de caracterização da amostra, com isso, 302 transplantados tiveram suas evoluções 

pós-transplante analisadas. Outros 30 receptores não tiveram seguimento completo 

por motivo de transferência para outros centros, mas foram considerados para 

análise enquanto estiveram em acompanhamento no HSL/PUCRS. 

Características dos receptores, doadores e transplantes 

Os receptores eram preponderantemente brancos (81,5%), com distribuição 

semelhante de gênero (151 do sexo feminino e 164 do sexo masculino), com idade 

mínima de 18 anos (fixada nos critérios de inclusão) e máxima de 75 anos. A 

etiologia da doença renal terminal na maioria dos casos não era conhecida (32,6%) 

e as causas conhecidas mais prevalentes foram Hipertensão Arterial (17,8%), Rins 

Policísticos (12,7%) e Glomerulopatias (9,2%). O tratamento dialítico mais utilizado, 

79,9%, para pacientes em lista de espera para transplante foi a hemodiálise e 10,5% 

apresentaram alto grau de sensibilização aos antígenos HLA. Os doadores eram, na 

maioria, brancos (73,9%), do sexo masculino (55,8%), com idade mínima de 5 e 

máxima de 74 anos. A maior parte dos doadores teve como causa da morte 

encefálica eventos não traumáticos (61,5%) e 42,3% dos doadores apresentaram à 

última creatinina sérica alta. A maioria dos transplantados apresentou entre 3 e 4 

incompatibilidades HLA (67,2%) e o tempo de isquemia fria médio foi de 23,3 ± 6,1 

horas. No total 49,8% dos receptores receberam algum tipo de terapia de indução e 

o esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado, 51,4%, incluiu a 

combinação tacrolimo, ácido micofenólico e prednisona. As complicações clínicas e 
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cirúrgicas mais prevalentes foram, respectivamente, a Função Retardada do 

Enxerto, 43,3%, e as Vasculares, 19,5% (Tabela 1). 

Sobrevida do enxerto e do paciente 

Ocorreram 76 perdas do enxerto e 38 óbitos, resultando, em 5 anos, em uma 

sobrevida do enxerto em 69,8% e do paciente em 82,1%. A análise da sobrevida do 

enxerto por grau de compatibilidade HLA (Figura 1) mostrou que apenas 1 paciente 

foi transplantado com zero incompatibilidade de HLA, sendo a sobrevida do enxerto 

de 100,0%. Com uma incompatibilidade, 4 pacientes foram transplantados e 2 

perderam o enxerto no período. Com duas incompatibilidades ocorreram 15,8% das 

perdas de enxerto. A maioria dos pacientes transplantou com três incompatibilidades 

e esta população apresentou os melhores resultados de sobrevida do enxerto 

(81,9%). Com quatro incompatibilidades houve a maior frequência de perdas de 

enxerto (n=32). O resultado menos favorável à sobrevida, 48,9% ocorreu com cinco 

incompatibilidades. As curvas de sobrevida, quando comparadas, diferiram entre si 

(Teste de Log Rank, p=0,003). Já a sobrevida do paciente (Figura 2) demonstra que 

com zero e uma incompatibilidades não ocorreram óbitos. Com duas e três 

incompatibilidades encontramos os melhores resultados em relação à sobrevida do 

paciente, 83,3 e 86,3% respectivamente. Para quatro incompatibilidades houve a 

maior frequência de óbitos (n=15). A pior sobrevida do paciente aparece com cinco 

incompatibilidades. Já para seis incompatibilidades obtivemos um resultado na 

sobrevida do paciente de 76,2%. Através do Teste de Log Rank as curvas de 

sobrevida não apresentaram diferença entre elas (p=0,459). 

Outros Fatores de Risco 

A Tabela 3 traz a análise univariada e multivariada dos fatores de risco para 

perda do enxerto e óbito. Na análise univariada para fatores de risco para a perda do 

enxerto encontrou-se significância estatística na razão de incidência para as 

complicações vasculares e endócrinas (HR 2,341/p=0,001 e HR 0,276/p=0,012, 

respectivamente). Frente à análise multivariada as variáveis mantiveram 

significância (HR 2,388/p=0,001 e HR 0,283/p=0,014, respectivamente). A análise 

univariada dos fatores de risco para óbito encontrou significância estatística para a 

idade do receptor (HR 1,0034/p=0,015) e para Função Retardada do Enxerto (HR 
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0,506/p=0,044). Contudo, frente à análise multivariada apenas a idade do receptor 

mostrou-se associada com o desfecho (HR 1,033/p=0,023).  

Discussão 

Apenas 11,7% dos receptores eram negros, que apresentam maior risco de 

desenvolver doença renal terminal e deveriam ser o grupo racial com maior número 

de transplantes realizados.6 Este achado pode ser explicado pelas diferenças no 

acesso aos cuidados de saúde que não é igualitário entre os grupos raciais.9 Quanto 

ao gênero, a distribuição semelhante encontrada difere do esperado, onde os 

homens têm maior risco de desenvolver doença renal e, portanto, deveriam estar em 

maior número entre os receptores. Representantes do sexo masculino são, 

normalmente, 15,0% em maior número que o grupo feminino quando analisadas as 

diferenças entre os sexos em relação aos transplantes.7 Os receptores 

apresentaram-se jovens, o que sugere que estes possam ter uma menor 

probabilidade de óbito precoce, pois há um menor risco de morte súbita por 

insuficiência cardíaca, que é a principal causa de óbito com enxerto funcionante em 

receptores idosos.19 Ao ser considerada a etiologia da doença renal terminal a 

primeira informação que chama a atenção é a elevada frequência de pacientes 

classificados com causa desconhecida (32,6%). É possível que estes pacientes 

estejam recebendo o diagnóstico tardio de nefropatia, o que pode levar ao retardo 

na adoção de medidas terapêuticas que poderiam ter impacto potencial na evolução 

da doença. Um estudo nacional mostrou que 90.356 pacientes, entre 2000 e 2004, 

iniciaram tratamento dialítico e a causa da falência renal era desconhecida em 

44,0% dos casos, o que vem ao encontro dos dados encontrados nesta pesquisa.5 

As demais causas de terminalidade renal foram Hipertensão Arterial, 17,8%, Rins 

Policísticos, 12,7% e Glomerulopatia, 9,2%. Um estudo americano da lista de espera 

para transplante renal apresentava 21,0%, 6,0% e 21,0% respectivamente.11 A 

semelhança do cenário estudado com o nacional se dá em apenas uma das causas, 

Hipertensão Artéria, pois as demais têm prevalências diferenciadas. Os dados 

também demonstraram que 79,9% dos pacientes antes do transplante eram 

submetidos à hemodiálise e 20,1% à diálise peritoneal o que está em convergência 

com a realidade do nosso país, pois o Censo Brasileiro de Diálise de 2009 apontava 

que 89,6% dos pacientes que estavam em tratamento dialítico realizavam 
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hemodiálise e 10,4% realizavam diálise peritoneal.27 A amostra revelou que 10,5% 

dos receptores apresentavam grau de sensibilização aos antígenos HLA (PRA) 

≥50%, que pode representar um importante fator de risco para a sobrevida do 

transplante a longo prazo. Um estudo em 245 centros transplantadores mostrou que 

a sobrevida em dez anos foi maior entre aqueles com PRA=0%, 72,0%, do que com 

aqueles que apresentaram PRA≥50%, 56,0%.22 

Dados do SRTR com 13.692 doadores associaram doadores negros a um 

maior risco de perda de enxerto e óbito do paciente.18 Os doadores do presente 

estudo eram na maioria brancos (73,9%), sugerindo que os receptores de rim destes 

doadores poderiam ter melhores resultados em relação à sobrevida do enxerto e do 

paciente quando comparados com os receptores negros. Um estudo com 77 

doadores demonstrou uma pequena tendência de resultados positivos (71,0% x 

62,5%) na sobrevida do paciente transplantado renal em 5 anos quando o doador 

era do sexo masculino.8 Nesta pesquisa os doadores eram predominantemente do 

sexo masculino (55,8%), sugerindo que poderia haver a mesma tendência positiva 

em relação aos resultados. A causa da morte encefálica do doador também parece 

interferir de forma negativa no resultado do transplante. O doador ideal seria aquele 

com idade entre 16 e 45 que tenha sido vítima de trauma. A causa não traumática 

está associada a piores resultados em relação à sobrevida do enxerto e do 

paciente.15 Os dados apresentam doadores com mediana de idade de 46 (30-54) 

anos, que aponta como uma possibilidade favorável ao resultado do transplante, 

mas o predomínio de causas não traumáticas de morte encefálica (61,5%) parece 

depor de maneira desfavorável à sobrevida do enxerto. 42,3% dos doadores 

apresentaram à última creatinina >1,5 mg/dL. Estudos demonstram resultados 

satisfatórios de transplante de rim proveniente de doadores falecidos com creatinina 

terminal alta.28 Este dado não pode ser avaliado isoladamente, fazendo-se 

necessário reconhecer quando o doador é considerado limítrofe, ou seja, doador em 

morte encefálica e com idade >60 anos ou doador >50 anos com duas das seguintes 

situações: história de hipertensão, creatinina terminal ≥1.5 mg/dL ou morte cerebral 

decorrente de acidente vascular cerebral.25 

Dentre as compatibilidades HLA possíveis houve uma maior concentração de 

três a quatro incompatibilidades, 67,2%, e apenas 17 casos de seis 
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incompatibilidades e 1 caso de zero incompatibilidades. O CTS demonstrou que a 

melhor compatibilidade HLA está associada a uma maior sobrevida do enxerto, mas 

o presente estudo não pode ser conclusivo em função do pequeno número de 

pacientes em alguns grupos. No meio estudado o tempo médio de isquemia fria foi 

de 23,3 horas. Este tempo pode ser considerado elevado e o ideal é que não 

ultrapassem 20 horas, o que sugere que os resultados dos transplantes podem ser 

piores quando relacionados com um tempo de isquemia fria menor.26 O tempo 

elevado pode ser justificado pela demora na procura pelo receptor mais compatível 

através do sistema HLA, necessidade de realização de biópsia no caso de doadores 

limítrofes e distâncias entre os centros captadores e os transplantadores. A FRE 

apresentou-se como a complicação clínica de maior incidência após o transplante 

renal (43,3%). No Brasil a incidência da FRE é de aproximadamente 50 a 85%.12,16 A 

FRE aumenta a morbidade depois do transplante, prolonga a hospitalização e é um 

fator para a falência do enxerto.30 Já a complicação cirúrgica mais freqüente foi a 

Vascular (19,5%). Mesmo com os avanços médicos e cirúrgicos, as complicações 

vasculares permanecem comuns depois do transplante renal (3% a 15%) e podem 

comprometer a função renal.3 

A solução de preservação também é um fator de risco importante e que pode 

impactar na sobrevida. Em uma remoção multiorgânica é comumente utilizada a 

Solução University of Wisconsin que é associada a uma maior sobrevida quando 

comparada a Solução Euro-Collins que é utilizada, normalmente, quando a remoção 

é apenas de rins.21 Entretanto, não foram encontrados estes dados, de maneira 

completa, nos registros dos pacientes transplantados. 

Neste estudo quase metade dos receptores receberam algum tipo de terapia 

de indução, sendo substancialmente preponderante o uso de anticorpo policlonal 

humano (40%), que pode estar associado a um menor risco de ocorrência de FRE e 

rejeição aguda do enxerto quando comparado com anticorpo monoclonal.4 Já o 

esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado neste estudo 

(tacrolimo, ácido micofenólico e prednisona) vem em convergência ao esquema 

mais utilizado nos Estados Unidos.17 

A sobrevida do enxerto e do paciente quando relacionadas ao grau de 

compatibilidade HLA pressupõem um melhor resultado para o transplante. Um 
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estudo multicêntrico realizado em 41 países demonstrou que em 5 anos a sobrevida 

do enxerto apresentava melhores resultados quanto maior a compatibilidade HLA 

entre doador e receptor.20 Neste trabalho não foi possível demonstrar este fato muito 

provavelmente pelo pequeno número de transplantados em alguns grupos de 

compatibilidades, visto que os melhores resultados para sobrevida do enxerto foi 

para 0 incompatibilidades. Ressalta-se que o número de cada grupo de 

compatibilidade estudado é pequeno e isso por si só dificulta muito a análise. O fato 

das curvas de sobrevida do enxerto diferir entre si estatisticamente, neste caso, tem 

pouco significado visto que com número pequeno qualquer evento, no caso perda do 

enxerto tem um peso muito grande no resultado da curva. Talvez a curva mais 

informativa seja a de 3 incompatibilidades, pois neste o número é relativamente 

grande (120 pacientes) e o seu resultado foi, em termos funcionais, muito 

satisfatório. O mesmo pode ser aplicado à sobrevida do paciente. Deve ser 

enfatizado, entretanto, que as curvas de sobrevida globais em 5 anos tanto de 

enxerto como do paciente no meio estudado demonstraram resultados 

extremamente bons e comparáveis (69,8% e 82,1% respectivamente) aos dados do 

registro mundial de transplante, que está em cerca de 73,4% e 82,1%, 

respectivamente.20  

Outros Fatores De Risco  

Neste estudo, frente à análise multivariada dos fatores de risco para perda do 

enxerto as variáveis mantiveram significância com pequenas alterações dos valores 

em relação à análise univariada, sugerindo serem variáveis independentes das 

demais e com baixa interação entres as ela. O resultado também demonstrou que 

houve um risco 2,3 vezes maior para a perda do enxerto para as Complicações 

Vasculares e 0,2 vezes para as Complicações Endócrinas.   

As complicações cirúrgicas são uma importante causa de perda de enxerto 

depois do transplante renal que podem ser minimizadas com cuidados nas técnicas 

cirúrgicas e a identificação e o tratamento precoce é fundamental para a sobrevida 

do enxerto e do paciente.10,3 Os problemas vasculares podem resultar em 

significativa morbidade, como ocorreu neste estudo.23 
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Já as Complicações Endócrinas também têm sido associadas com um 

resultado menos satisfatório nos transplantes. O Diabetes Mellitus pós-transplante é 

uma conseqüência de múltiplos fatores como idade do receptor, raça diversa da 

branca, o uso de imunossupressão (corticóides, tacrolimus, ciclosporina) e aumenta 

a incidência conforme o tempo de seguimento pós-transplante.14 As alterações 

nutricionais como desnutrição e anorexia estão fortemente relacionadas com o 

período dialítico e podem acarretar em complicações pós-transplante como o 

aumento da morbidade e mortalidade, deficiência de cicatrização e risco aumentado 

de infecções.2 A eritrocitose aumenta o risco de tromboembolismo devido ao 

acúmulo de produtos metabólicos no sangue circulante.13 As desordens de tireóide 

(hiperparatireóide, hiperplasia de tireóide, paratireóide e bócio) são comuns em 

pacientes com doença renal terminal e que podem evoluir após o transplante, 

provavelmente como consequência da imunossupressão.24 

A análise multivariada para fatores de risco para óbito do paciente 

demonstrou uma associação com a idade do receptor. A pequena variação do “p” 

por ocasião da análise univariada para multivariada em relação a esta variável indica 

que outras variáveis também influenciaram para o óbito do paciente e a idade do 

receptor não pode ser considerada uma variável independente das demais para o 

desfecho. O resultado demonstra também que a cada unidade de idade (ano) 

aumenta o risco proporcional do óbito em 3,3%, o que pode resultar em um 

importante impacto na sobrevida do paciente. Este risco pode ser associado a uma 

maior probabilidade de ocorrência de morte por insuficiência cardíaca que, no caso, 

é a principal causa de óbito com enxerto funcionante em receptores idosos.19 

As análises univariada e multivariada também demonstraram que a 

compatibilidade não apresentou resultados significativos embora a literatura sugira 

que este fator de risco possa estar associado aos resultados dos transplantes.  É 

possível inferir que este estudo apresentou alguns grupos pequenos em cada grau 

de compatibilidade e isso, por si só, pode dificultar a análise. Os demais fatores de 

risco também não foram estatisticamente significativos para a análise uni e 

multivariada. 
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Conclusões 

Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em 5 

anos satisfatória, sendo que a compatibilidade HLA não mostrou-se influente nos 

resultados, mas outros fatores de risco tradicionais como idade do receptor, 

complicações vasculares e endócrinas mostraram ter associação com a sobrevida 

do enxerto e do paciente. 

O presente estudo tem limitações, pois foi realizado de forma retrospectiva, 

em um único centro e não foi possível obter dados de seguimento de todos os 

transplantados. Portanto, um estudo prospectivo, com um número maior de 

participantes deve ser realizado para confirmação dos dados encontrados. 
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TABELAS 

Tabela 1: Características do estudo (n = 315) 

Receptores Valor 

Raça branca: n (%) 257 (81,5) 

Sexo feminino: n (%) 164 (52,0) 

Idade (anos): média (±DP) 48,8 ± 12,7 

Causas da doença renal terminal: n (%)  

Diabetes Mellitus 24 (8,2) 

Hipertensão Arterial  52 (17,8) 

Rins Policísticos 37 (12,7) 

Glomerulopatia 27 (9,2) 

Outros  72 (24,7) 

Desconhecida 103 (32,6) 

Tipo de diálise: n (%)  

     Hemodiálise 211 (79,9) 

     Diálise Peritoneal 53 (20,1) 

     Preemptivo 5 (1,5) 

     Desconhecido 46 (14,6) 

PRA: n (%)  

    ≤ 10% 244 (77.5) 

    11 - 50% 38 (12.1) 

    > 50% 33 (10.5) 

Doadores Valor 

Raça branca: n (%) 233 (73,9) 

Sexo masculino: n (%) 176 (55,8) 

Idade (anos): mediana (IIQ) 46,0 (30-54) 

Causas da morte encefálica: n (%)  

Traumática 119 (38,0) 

Não Traumática 194 (61,5) 

Desconhecida 2 (0,6) 
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Última creatinina sérica (mg/dL): n (%)  

    ≤1,5 180 (57,7) 

>1,5 132 (42,3) 

    Desconhecida 3 (0,9) 

Transplantes Valor 

Compatibilidade HLA (mismatch): n (%)  

0 MM 1 (0,3) 

1 MM 4 (1,2) 

2 MM 48 (15,2) 

2 MM 121 (38,4) 

4 MM 91 (28,8) 

5 MM 21 (6,6) 

6 MM 17 (5,4) 

Desconhecida 12 (3,8) 

TIF (horas): média (±DP) 23,34 (6,15) 

Imunossupressão Valor 

Terapia de Indução: n (%) 157 (49,8) 

Inicial: n (%)  

Tac/Aza/Pred 3 (0,9) 

Csa/Aza/Pred 3 (0,9) 

Tac/Map/Pred 162 (51,4) 

    Csa/Map/Pred 124 (39,3) 

    Desconhecida 23 (7,3) 

PRA, Painel Reactive Antibody (reatividade contra painel de linfócitos);  DP, Desvio Padrão; IIQ, 
Intervalo Interquartil; MM, mismatches (incompatibilidades); TIF, Tempo de Isquemia Fria; Tac, 
Tacrolimus; Aza, Azatioprina; Pred, Prednisona; Csa, Ciclosporina; Mpa, Acido micofenólico. 
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                Tabela 2: Complicações ocorridas após o transplante (n = 302) 

Complicações  Valor 

Complicações clínicas: n (%)  

    Função Retardada do Enxerto 131 (43,3) 

    Disfunção do Enxerto  

        Necrose Tubular Aguda 64 (21,1) 

        Nefrotoxicidade 19 (3,6) 

        Rejeição Aguda 52 (17,2) 

        Nefropatia Crônica do Enxerto 7 (2,3) 

    Infecções 98 (32,4) 

    Endócrinas 39 (12,9) 

    Outras 83 (27,4) 

Complicações cirúrgicas: n (%)  

    Vasculares 59 (19,5) 

    Urológicas 14 (4,6) 

    Infecções 15 (4,9) 

    Locais 48 (15,8) 

    Outras 27 (8,9) 
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Tabela 3 – Regressão de Cox com análise univariada e multivariada para os fatores 
associados com o óbito e com a perda do enxerto. 

Variáveis Univariada 
p 

 Multivariada 
p 

 HR (IC 95%)  HR (IC 95%) 

Óbito  
 

  
 

Idade do Receptor 1,034 (1,007 – 1,063) 0,015*  1,033 (1,004 – 1,063) 0,023* 

Raça (Negra) 2,018 (0,083 – 4,613) 0,096  2,009 (0,817 – 4,941) 0,129 

 Complicações      

Cirúrgicas Locais 0,402 (0,123 – 1,311) 0,131  0,516 (0,155 – 1,714) 0,280 

Clínicas FRE 0,506 (0,260 – 0,983) 0,044*  1,905 (0,260 – 0,983) 0,060 

Clínicas Infecciosas 0,610 (0,295 – 1,262) 0,183  0,594 (0,280 – 1,261) 0,175 

Clínicas Metabólicas 0,275 (0,066 – 1,145) 0,076  0,311 (0,074 – 1,312) 0,112 

Perda de Enxerto      

Tempo de Isquemia Fria 1,025 (0,988 – 1,064) 0,185  1,015 (0,976 – 1,055) 0,461 

Complicações      

Cirúrgicas Vasculares 2,341 (1,448 – 3,786) 0,001*  2,388 (1,455 – 3,921) 0,001* 

Cirúrgicas Locais 0,402 (0,123 – 1,259) 0,189  0,614 (0,304 – 1,239) 0,173 

Clínicas FRE 1,476 (0,935 – 2,331) 0,095  1,403 (0,879 – 2,239) 0,156 

Clínicas Metabólicas 0,276 (0,100 – 0,756) 0,012*  0,283 (0,103 – 0,778) 0,014* 

HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confiança; FRE, Função Retardada do Enxerto 
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ILUSTRAÇÕES  

Figura 1 – Curva de sobrevida do enxerto por compatibilidade HLA      

 

Figura 2 – Curva de sobrevida do paciente conforme compatibilidade HLA 

 

Incompatibilidades 
 

Pacientes 
(n) 

Perda Enxerto 
(n) 

Sobrevida 5 anos 
(%) 

0 1 0 100,0 
1 4 2 50,0 
2 48 13 65,0 
3 120 16 81,9 
4 91 32 62,7 
5 21 8 48,9 
6 17 6 60,9 

 

Incompatibilidades n Óbitos Sobrevida (%) 
0 1 0 100,0 
1 4 0 100,0 
2 48 6 83,3 
3 120 11 86,3 
4 91 15 78,5 
5 21 3 65,0 
6 17 3 76,2 
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Apêndice B - Comprovação da Submissão do Artigo 
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Apêndice C – Instrumento de Coleta de Dados 
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Apendice D – Justificativa de Não Apresentação do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

O Projeto de Pesquisa “Impacto da distribuição de rins por 

compatibilidade HLA na sobrevida do enxerto proveniente de doador falecido” refere-

se à pesquisa em banco de dados já existentes no Serviço de Nefrologia da PUC/RS 

e, portanto, não sendo necessária a assinatura no Termo de Consentimento 

Informado. 

 

Sendo assim, comprometo-me a cumprir as normas da resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde relacionado em IV.1.g. “a garantia do sigilo 

que assegure a privacidade dos sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos 

na pesquisa”. 

 

 

Atenciosamente, 

 

                                                                                       

___________________________  

                                                 Prof. Dr. David Saitovitch 

 

 

Porto Alegre, 12 de setembro de 2011 
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Anexo A – Aprovação no Comitê Cientifico 
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Anexo B – Aprovação no Comitê de Ética 

 

 


