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RESUMO

Introdugao: 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 mudangca de politica ainda ndo sdo conhecidos no meio
pesquisado. Objetivo: Conhecer os resultados, no meio pesquisado, dos
transplantes de rins provenientes de doadores falecidos feitos com distribuicdo
conforme compatibilidade HLA, bem como a associagédo destes resultados com os
outros fatores de risco para perda do enxerto e 6bito do paciente. Método: Estudo
de coorte histérica, em um unico 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 ébito do
paciente. Para as curvas de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier e as
comparagoes entre elas foram realizadas com o teste Log Rank. Para as analises
uni e multivariadas dos fatores de risco associados aos desfechos foi utilizado o
método de Regressdo 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 nao foi possivel
demonstrar que a compatibilidade HLA foi um fator de risco para perda do enxerto
ou Obito do paciente. Nas analises multivariadas apenas a idade do receptor
mostrou-se associada ao obito (HR 1,033/p=0,023) e a perda de enxerto foi
relacionada as complicagbes vasculares e enddcrinas (HR 2,388/p=0,001 e HR
0,283/p=0,014, respectivamente). Conclusao: Os resultados demonstraram uma
sobrevida do enxerto e do paciente em 5 anos satisfatéria sendo comparavel ao
observado internacionalmente. Para demonstrar que a compatibilidade HLA possa
ter relacdo com a sobrevida do enxerto e do paciente sera necessario uma amostra
maior. As complicagbes vasculares e endocrinas mostraram ter associagdo com a
sobrevida do enxerto e a idade do receptor mostrou-se relacionada a sobrevida do
paciente.

Descritores: Transplante de rim, Histocompatibilidade, Analise 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. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A doenca renal crénica € um problema de saude publica que afeta milhdes de
pessoas de diferentes racas e etnias (Levey et al, 2007; National Kidney
Foundation, 2012). Apesar de nao existir cura para a faléncia renal total ha
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 substituicdo 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).

Apo6s muitas tentativas sem resultados expressivos nos transplantes, Alex
Carrel, no inicio do século XX, desenvolveu técnicas de anastomose vascular que
permitiram tornar as fantasias uma breve realidade, ja4 que, apesar do sucesso
cirurgico dos implantes, por razdes desconhecidas, os organismos hospedeiros
acabavam por rejeita-los. O primeiro transplante renal bem sucedido foi realizado
por Joseph Murray em 1954 em Boston entre gémeos idénticos (Linden, 2009;
Morris, 2004).

Esta experiéncia evidenciou a necessidade de alguma semelhanga genética
entre doador e receptor para o sucesso dos transplantes. No final dos anos 40, Peter
Medawar, melhorou o entendimento da rejeicdo através do resultado de uma
pesquisa que identificou a importancia da imunidade celular no mecanismo de
rejeicdo dos enxertos, o que permitiu o desenvolvimento de protocolos de
imunossupressdo com consequente redugdo da rejeigdo 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 corticoides que assim como o0 advento da ciclosporina, em 1978, foram
um divisor de aguas em relagdo a sobrevivéncia dos enxertos. Este fato, aliado ao
surgimento de melhores solugdes de preservagao na década de 80, permitiu maior

ousadia na transplantagdo de 6rgaos (Nothen, 2006).

A escassez de Orgaos para transplante constitui o fator limitante e
fundamental desta terapéutica (Matesanz, 2004). A demanda cresce de maneira
exponencial a medida que melhoram os resultados de sobrevida, e, portanto da
possibilidade de que se beneficie um numero cada vez maior de pacientes. Nesse
sentido, alguns autores chamam a atencéo para o desenvolvimento de estratégias
que tornem maior o0 numero de rins disponiveis 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 paises, diferentes politicas de estimulo a doagcdo de o&rgéos
provenientes de doadores vivos, aparentados ou ndo, a doagao de 6rgdos advindos
de doadores em morte encefalica € consensual como pratica recomendada pelas
politicas de saude publica, e aceita em praticamente todo o mundo (Gentil et al.,
2009; Dominguez-Gil et al., 2011).

No Brasil, apés a constatagcdo da morte encefalica, os familiares devem ser
consultados sobre a possibilidade de doagédo de 6rgaos e tecidos, pois a forma da
manifestagcdo da familia é o consentimento informado. Somente depois de
documentado este desejo familiar € que se procede com o reconhecimento da
viabilidade do 6rgao doado. Provas de compatibilidade devem ser realizadas a fim

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

Por muitos anos a distribuicdo de rins para transplante no Brasil seguia os
preceitos da Sociedade Brasileira de Nefrologia levando em consideragédo apenas a
identidade do tipo sanguineo 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 legislagao brasileira prever desde 1998,

apenas em 2001 o sistema nacional passou a levar em conta também na
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distribuicdo de rins para transplante a compatibilidade do sistema HLA - abreviatura
da expressao inglesa "Human Leukocyte Antigens" ou "Antigenos Leucocitarios
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 antigeno leucocitario, foi
identificado em 1958 por Jean Dausset. Estes antigenos de histocompatibilidade sao
glicoproteinas presentes na membrana celular, s&do codificados por genes
localizados no brago curto do cromossomo 6 com importédncia no desenvolvimento
de doengas imunes e responsaveis pela rejeicdo de 6rgaos e tecidos transplantados
(Turner, 2004; Thorsby, 2009).

As moléculas HLA séao divididas em classe | (HLA-A, -B e -C), classe Il (HLA-
DR, -DQ e -DP) e classe Ill com base na sua estrutura e na fungcéo de resposta
imunoldgica. Os primeiros dados sugerindo a correlagao 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 idénticos era superior que outras
combinagdes. O HLA-A e o HLA-B (os chamados antigenos Classe |) e DR (antigeno
Classe 1) sdo o foco principal para verificagao de correspondéncia (Van Rood et al.,
1968; Opelz et al., 1999; Turner, 2004; Tinckam, 2009; Thorsby, 2009).

No passado, era necessario que receptor e doador tivessem o mesmo HLA
para que o transplante pudesse ser realizado com seguranga. Com o avango das
drogas imunossupressoras, tornou-se possivel realizar o transplante renal em
pessoas que nao sao HLA idénticas, mas que apresentam algum grau de
similaridade. A compatibilidade HLA entre doador e receptor € considerada um dos
fatores importantes que determinam a sobrevida do enxerto (Opelz, 2001; Thorsby,
2009).

A tipagem HLA segue pontuacgao especifica pelo método de incompatibilidade
dos loci (chamado mismatch) e quanto maior a pontuagdao, menor a compatibilidade
entre receptor e doador. E possivel 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
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sobrevida do enxerto é crescente a medida que se aumenta o numero de
concordancias HLA em transplantes com doador falecido, mostrando a influéncia 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 regqistro 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 multicéntrico
realizado com 135.970 transplantados em 41 paises, demonstrou que a sobrevida
do enxerto em 5 anos associada a compatibilidade HLA-A, -B e -DR estava
diretamente relacionada ao numero de compatibilidades HLA, ou seja, quanto maior

o numero 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 pds-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 encefalica do doador (Lee et al., 2010; Zukowski et al., 2009;
Marconi et al., 2011), ultima creatinina sérica do doador (Port FK, 2005; Bragg-
Gresham et al.,, 2002), sensibilizagdo por reatividade contra painel de linfécitos
(Mansour et al., 2001; Dubois et al., 2002; Basu et al., 2011), fungéo 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 numero de estudos sobre a tematica, 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
distribuicado conforme compatibilidade HLA e os fatores de risco associados a perda
do enxerto e 6bito do paciente. Especialmente se considerarmos o fato de que, no
Rio Grande do Sul, a distribuigdo de rins por critério de histocompatibilidade entre
doador e receptor iniciou em 2001 e poderemos desta forma realizar uma avaliagéao

desta mudanca de politica por um periodo 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 distribuicdo conforme compatibilidade
HLA.

2.2. Objetivos Especificos
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 influéncia de outros fatores de risco na sobrevida do enxerto;

f) Analisar a influéncia 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 periodo de maio de 2001
a maio de 2011, no Servigco de Nefrologia do Hospital S&o Lucas (HSL) da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Também foram realizadas
coleta de dados nos registros dos respectivos doadores falecidos, deste mesmo

periodo, 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
intencdo de trabalharmos apenas com um cenario, que, no acaso, tem sido

relacionado com um resultado menos favoravel para esta terapéutica.

A fixagao do periodo do estudo se deve ao fato de que a distribuicdo de rins
por compatibilidade HLA no Rio Grande do Sul iniciou em maio de 2001 e da
intencdo de avaliar uma década de resultados de transplantes com distribuicdo de
rins de doadores falecidos com a compatibilidade HLA. A data final do levantamento
de dados foi escolhida para que pudéssemos ter um seguimento minimo de 1 ano

poOs-transplante.

As sobrevidas do enxerto e do paciente foram acompanhadas até o 60° més
pos-transplante (5° ano), nos casos em que foi possivel. Escolnemos o limite de 5
anos, para que pudéssemos contabilizar integralmente um maior numero de

acompanhamentos completos.

As informagdes coletadas foram anotadas em formulario desenvolvido para o
estudo (Apéndice C) e posteriormente repassadas para planilha do aplicativo Excel
(2007).

3.2. Delineamento

Estudo de coorte histdrica ndo contemporanea.
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3.3. Populagao 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 pediatricos com o6rgaos provenientes de doadores vivos e
falecidos.

Para este estudo os critérios de inclusdo foram todos os pacientes do referido
hospital que foram submetidos a transplantes de rins provenientes de doadores
falecidos ocorridos no periodo de maio de 2001 a maio de 2011, incluindo os re-

transplantes que foram considerados novos sujeitos de pesquisa.

Ja os critérios de exclusédo foram todos os pacientes transplantados renais do
hospital citado menores de 18 anos, pacientes com registros incompletos e com

transplante de multiplos érgéaos.

O total de pacientes transplantados com rins provenientes de doadores
falecidos no periodo referido foi de 359. Destes, foram excluidos 47 transplantados
por nao preencherem os critérios de inclusdgo e 03 transplantados foram
acrescentados por ndo constar na lista original fornecida pelo Servigo 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

EXCLUSOES E PERDAS:
- registros ndo encontrados = 5
- receptores menores de 18 anos = 37
M - transplante multiorgénico = 3
- doador vivo = 1
- transplante em outro Centro = 1

INCLUSOES:
- receptores que ndo constavam na
lista original fornecida pelo Servico de
Nefrologia da PUCRS = 3

y

TRANSPLANTADOS:

n final = 315

3.4. Variaveis Principais

As variaveis preditoras estudadas foram relativas ao:

Receptor: idade, sexo, raga, causa da doenca renal terminal, tipo de dialise,
tipagem HLA, painel de reatividade contra os antigenos do sistema HLA,

complicagdes cirurgicas, complicagdes clinicas e esquema de imunossupresséo.

Doador: idade, sexo, raga, causa da morte encefalica, ultima creatinina sérica

e tipagem HLA.

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

As complicagdes cirurgicas foram classificadas como: vasculares (trombose,
sangramento, hematoma, fistula); urolégicas (reimplante ureteral, laceragao vesical,

anastomose ureto-vesical, estenose de uretra, hidrocele); infec¢cbes (peritonite,
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ferida operatoria); locais (deiscéncia, evisceragao, hérnia, linfocele, colegdes) e

outras.

As complicagdes clinicas foram classificadas em: fungdo retardada do
enxerto; disfuncédo do enxerto: necrose tubular aguda, nefrotéxicas, rejeicdo aguda e
nefropatia crénica do enxerto; infecgbes (citomegalovirus, herpes, pielonefrite de
enxerto, tuberculose, papiloma virus, trato urinario, aspergillus, estomatite, sepse,
toxoplasmose cerebral); enddcrinas (diabete mellitus, eritrocitose, desnutrigéo,
hiperparatiredide, hiperplasia de tiredide, anorexia, paratiredide, hipertireoidismo);
O0sseas (osteoporose); cardiovasculares (hipertensao, trombose venosa profunda,
angina, acidente vascular isquémico, infarto agudo do miocardio, derrame
pericardico, obstru¢cdo de membros inferiores, edema agudo de pulmé&o, congestao
pulmonar, acidente vascular encefalico hemorragico, dislipidemia); neoplasicas;
digestorias  (ulcera, colelitiase); hematolégicas (plaquetopenia, purpura

trombocitopénica trombdtica, anemia hemolitica, aplasia de medula) e outras.

A Funcdo Retardada do Enxerto (FRE) é definida como a necessidade de
didlise na primeira semana pos-transplante (Yarlagadda et al.,, 2008). A Necrose
Tubular Aguda (NTA), a Nefrotoxicidade, a Rejeicdo Aguda (RA) e a Nefropatia

Crénica do Enxerto (NCE) foram confirmadas por biépsia.

As variaveis de desfecho consideradas foram: retorno a dialise por faléncia
total do enxerto e 6bito do paciente. A sobrevida do enxerto e sobrevida do paciente

foi considerada no 60° més (5° ano) pos-transplante.

A tipagem HLA foi realizada por método sorolégico ou, mais recentemente,
por reacao em cadeia da polimerase (PCR) por Sequence-Specific Primers (SSP) ou
por Sequence Specific Oligonucleotide (SSO). E possivel 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 avaliagcdo da reatividade contra painel de linfocitos (Painel Reactive
Antibody, PRA), foi realizada por ensaio imunoenzimatico ELISA ou por citometria de

fluxo. A classificagdo, de acordo com a porcentagem de PRA, é em nao-
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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 quimica seca em método automatico.
Os niveis recomendados de creatinina para doacgdo de rins para transplante é 1,5
mg/dL (Westphal et al, 2011).

Os precursores do acido micofendlico utilizados na imunossupressao foram o
Micofenolato Mofetil e o Micofenolato Sodico. Na terapia de indugao foi usado o
anticorpo policlonal de coelho antitimécito humano (Timoglobulina) ou o anticorpo

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

3.5. Analise

Os dados foram analisados com o programa Statistical Program for Social
Sciens (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para Windows na versdo 20.0. Foi
considerado significativo valores de p < 0,05.

Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov Z.para verificar a distribuigcao
das variaveis continuas. Estas variaveis foram expressas como média e desvio
padrdao (paramétricas) e mediana e intervalo interquartil (ndo paramétricas). As
variaveis categoricas foram expressas como frequéncia absoluta e relativa. Para a
comparagao entre as variaveis continuas foi utilizado o Teste t de Student e Mann
Whitney. Para a comparagéo entre as variaveis categoricas, o Teste qui-quadrado
ou exato de Fisher.

Para a curva de sobrevida global e a relagdo com as variaveis foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As comparagdes na curva de sobrevida foram realizadas
com o teste Log Rank e para a analise univariada e multivariada dos fatores de risco
associados aos desfechos foi utilizado o método de Regressao de Cox. Apenas as
variaveis que apresentaram p<0,2 na analise univariada foram utilizadas na analise

multivariada.
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3.6. Etica

Quanto aos aspectos éticos foram observados os pressupostos da Resolugéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude. Essa resolugao incorpora, sob a dtica do
individuo e das coletividades, os quatro referenciais basicos da bioética: autonomia,
nao maleficéncia, beneficéncia e justica, entre outros, e visa assegurar os direitos e
deveres que dizem respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e aos

Estados.

Estudos retrospectivos ndao necessitam de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, portanto foi utilizado o Termo para Compromisso para Utilizagdo de
Dados (Apéndice D). De qualquer forma, ndo sera possivel fazer a identificagdo dos

transplantados nem dos doadores de 6rgaos.

O projeto foi aprovado pelo Comité Cientifico (Anexo A) e Comité de Etica em
Pesquisa (Anexo B) da PUCRS sob o n°® 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 inclusao
participaram deste estudo. Destes, foi possivel obter os dados do préprio receptor,
do doador, do transplante e da imunossupressao. Como 13 receptores nao tiveram
seus registros de seguimento encontrados eles foram incluidos apenas para as
analises iniciais de caracterizagdo da amostra, com isso, 302 transplantados tiveram
suas evolugdes pos-transplante analisadas. Outros 30 receptores nao tiveram
seguimento completo por motivo de transferéncia para outros centros, mas foram
considerados para analise enquanto estiveram em acompanhamento no
HSL/PUCRS.

Caracteristicas dos receptores, doadores e transplantes

Os receptores eram preponderantemente brancos (81,5%) e com distribuicdo
semelhante em relag&o ao género (151 do sexo feminino e 164 do sexo masculino).
A média de idade dos receptores foi de 48,8 £ 12,7 anos, sendo a minima de 18
anos (fixada nos critérios de inclusdo) e a maxima de 75 anos. A etiologia da doenca
renal terminal na maioria dos casos nao era conhecida (32,6%). Das causas
conhecidas as mais prevalentes foram Hipertensdo Arterial (17,8%), Rins
Policisticos (12,7%) e Glomerulopatias (9,2%). A modalidade dialitica mais utilizada,
79,9%, para pacientes em lista de espera para transplante foi a hemodialise e 10,5%

apresentaram alto grau de sensibilizacdo aos antigenos HLA (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas dos receptores (n=315)

Variavel Valor
Raca branca: n (%) 257 (81,5)
Sexo feminino: n (%) 164 (52,0)
Faixa etaria (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 doenca renal terminal: n (%)
Diabetes Mellitus 24 (8,2)
Hipertensao Arterial 52 (17,8)
Rins Policisticos 37 (12,7)
Glomerulopatia 27 (9,2)
Outros 72 (24,7)
Desconhecida 103 (32,6)
Tipo de dialise: n (%)
Hemodialise 211 (79,9)
Dialise 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 linfécitos).
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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, minima de 5 e maxima de 74 anos. A
maior parte dos doadores teve como causa da morte encefdlica eventos nao
traumaticos (61,5%) e 42,3% dos doadores apresentaram a ultima creatinina sérica
alta (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas dos doadores (n=315)

Variavel Valor
Raca branca: n (%) 233 (73,9)
Sexo masculino: n (%) 176 (55,8)
Faixa etaria (anos): n (%)
0-9 2(0,6)
10-19 20 (6,3)
20 - 29 5(17.4)
30-39 4 (10,7)
40 — 49 5(23,8)
50 - 59 9 (28,2)
60 — 69 6 (11,4)
70 ou mais 3(0,9)
Desconhecida 1(0,3)
Causas da morte encefalica: n (%)
Traumatica 119 (38,0)
N&o Traumatica 194 (61,5)
Desconhecida 2(0,6)

Ultima 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: Caracteristicas dos transplantes (n=315)

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 complicagdes clinicas e cirurgicas, onde as mais

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

Vasculares (19,5%).
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Tabela 4: Complicag6es ocorridas apés o transplante
(n=302)

Variavel Valor

Complicagdes clinicas: n (%)

Fungado Retardada do Enxerto 131 (43,3)
Disfuncao do Enxerto
Necrose Tubular Aguda 64 (21,1)
Nefrotoxicidade 19 (3,6)
Rejeicao Aguda 52 (17,2)
Nefropatia Crénica do Enxerto 7 (2,3)
Infecgbes 98 (32,4)
Enddcrinas 39 (12,9)
Outras 83 (27,4)

Complicagdes cirurgicas: n (%)

Vasculares 59 (19,5)

Urolégicas 14 (4,6)

Infecgbes 15 (4,9)

Locais 48 (15,8)

Outras 27 (8,9)
Imunossupresséo

No total 49,8% dos receptores receberam algum tipo de terapia de indugao e
0 esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado, 51,4%, incluiu a

combinacgao tacrolimo, acido micofendlico e prednisona (Tabela 5).
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Tabela 5: Imunossupressao de indugao e inicial (n=315)

Variavel Valor
Indugéo: n (%)
Anticorpo Policlonal 127 (40,3)
Anticorpo Monoclonal 30 (9,5)
Inicial: n (%)
Tac/Aza/Pred 3(0,9)
Csa/Azal/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
micofendlico.

Sobrevida do enxerto e do paciente

Dos 302 pacientes transplantados com rins provenientes de doadores
falecidos no periodo de maio de 2001 a maio de 2011 com seguimento poés-
transplante, 76 tiveram perda do enxerto nos primeiros 5 (60 meses) anos,
resultando em uma sobrevida do enxerto de 69,8%, erro padrao (EP): 1,293 (Figura

1).



Figura 1 — Curva de sobrevida do enxerto
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Analisando a mesma populagdo em relagcéo a distribuicdo de rins por grau

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

apresentada na Figura 2.

Figura 2 — Curva de sobrevida do enxerto por compatibilidade HLA
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Conforme a Figura 2 apenas 1 paciente foi transplantado com zero
incompatibilidade HLA e que 5 anos apos 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 trés incompatibilidades e esta populagao
apresentou sobrevida do enxerto de 81,9%. Com quatro incompatibilidades houve a
maior frequéncia de perdas de enxerto (n = 32). O resultado menos favoravel a
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 6ébitos dos 302 pacientes transplantados com
seguimento com rins provenientes de doadores falecidos em 5 anos. A sobrevida

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

Figura 3 — Curva de sobrevida do paciente

M15urvival Function

1,07 M = Cenzored

0,9 MMW MR

0,57
0,74
06

05

% Sobrevida do Paciente

Pacientes Obito Sobrevida 5 anos
014 (n) (n) 7
302 38 82,1

Tempo em meses

Quando analisada em relagcdo a distribuicdo de rins por grau de
compatibilidade HLA-A, -B e -DR a sobrevida do paciente em 5 anos esta

apresentada na Figura 4.
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Figura 4 — Curva de sobrevida do paciente por compatibilidade HLA
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As categorias zero e uma incompatibilidades ndo revelaram nenhum obito.
Com duas e trés incompatibilidades encontramos os melhores resultados em relagao
a sobrevida do paciente, 83,3 e 86,3% respectivamente. Para quatro
incompatibilidades houve a maior frequéncia de ébitos (n=15). A pior sobrevida do
paciente aparece com cinco incompatibilidades. Ja 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 ndo apresentaram

diferenga entre elas (p=0,459).

Outros Fatores de Risco

Tendo em vista os resultados da analise das frequéncias dos fatores de risco
em relacdo a perda de enxerto e o Obito determinou-se a razdo de densidade das
incidéncias (RDI, HR-Hazard ratio). A Tabela 6 traz a analise univariada para os
fatores de risco associados com a perda do enxerto onde foi encontrada
significancia estatistica na razado de incidéncia para as complicagdes vasculares e
endécrinas (HR 2,341/p=0,001 e HR 0,276/p=0,012, respectivamente). Frente a
analise multivariada as variaveis mantiveram significancia com pequenas alteragdes
dos valores (HR 2,388/p=0,001 e HR 0,283/p=0,014, respectivamente).
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Tabela 6 — Regressédo de Cox com analise univariada e multivariada para os fatores

de risco associados com a perda de enxerto.

Variaveis Univariada Multivariada
P 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
Raca Negra 1,465 (0,771 — 2,784) 0,456 XXX XXX
Sangue B 1,074 (0,664 — 1,736) 0,772 XXX XXX
Didlise 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
Complicagdes
Cirurgicas Vasculares 2,341 (1,448 — 3,786) 0,001* 2,388 (1,455 - 3,921) 0,001*
Cirurgicas Urologicas 0,499 (0,123 — 2,035) 0,333 XXX XXX
Cirurgicas Infecciosas 1,298 (0,473 — 3,562) 0,612 XXX XXX
Cirurgicas Locais 0,402 (0,123 — 1,259) 0,189 0,614 (0,304 — 1,239) 0,173
Clinicas FRE 1,476 (0,935 — 2,331) 0,095 1,403 (0,879 — 2,239) 0,156
Clinicas NTA 0,984 (0,566 — 1,710) 0,953 XXX XXX
Clinicas Nefrotoxica 0,616 (0,194 — 1,954) 0,410 XXX XXX
Clinicas Rejeigdo Aguda 1,188 (0,683 — 2,064) 0,542 XXX XXX
Clinicas Infecciosas 0,734 (0,449 — 1,200) 0,218 XXX XXX
Clinicas NCE 0,904 (0,222 - 3,686) 0,888 XXX XXX
Clinicas Enddcrinas 0,276 (0,100 — 0,756) 0,012* 0,283 (0,103 — 0,778) 0,014*
Clinicas Osseas 0,049 (0,000 — 61094,445) 0,674 XXX XXX
Clinicas Cardiacas 0,788 (0,362 — 1,716) 0,548 XXX XXX
Clinicas Neoplasicas 0,298 (0,041 — 2,147) 0,230 XXX XXX
Clinicas Digestivas 1,477 (0,465 — 4,696) 0,508 XXX XXX
Clinicas Hematologicas 1,801 (0,567 — 5,717) 0,318 XXX XXX

HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; PRA, Painel Reactive Antibody; FRE, Funcdo Retardada do

Enxerto; NTA, Necrose Tubular Aguda; NCE, Nefropatia Cronica Aguda

A Tabela 7 apresenta a analise univariada dos fatores de risco para ébito que

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

para complicagdes relacionadas com a Funcédo Retardada do Enxerto (HR 0,506 e
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p=0,044). Contudo, frente a analise multivariada apenas a idade do receptor

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

Tabela 7 — Regressao de Cox com analise univariada e multivariada para os fatores

de risco associados com o 6bito.

Variaveis Univariada Multivariada
P 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
Raca 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
Didlise 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
Complicagbes
Cirurgicas Vasculares 1,085 (0,476 — 2,472) 0,846 XXX XXX
Cirargicas Uroldgicas 0,046 (0,000 — 27,220) 0,344 XXX XXX
Cirurgicas Infecciosas 2,003 (0,613 — 6,545) 0,250 XXX XXX
Cirurgicas Locais 0,402 (0,123 - 1,311) 0,131 0,516 (0,155 — 1,714) 0,280
Clinicas FRE 0,506 (0,260 — 0,983) 0,044* 1,905 (0,260 — 0,983) 0,060
Clinicas NTA 1,004 (0,459 — 2,197) 0,992 XXX XXX
Clinicas Nefrotoxica 1,168 (0,281 — 4,861) 0,831 XXX XXX
Clinicas Rejeicdo Aguda 0,854 (0,356 — 2,047) 0,723 XXX XXX
Clinicas Infecciosas 0,610 (0,295 — 1,262) 0,183 0,594 (0,280 — 1,261) 0,175
Clinicas NCE 0,480 (0,000 — 250,224) 0,486 XXX XXX
Clinicas Enddcrinas 0,275 (0,066 — 1,145) 0,076 0,311 (0,074 — 1,312) 0,112
Clinicas Osseas 0,049 (0,000 — xxx) 0,764 XXX XXX
Clinicas Cardiacas 0,922 (0,326 — 2,606) 0,879 XXX XXX
Clinicas Neoplasicas 0,606 (0,083 — 4,426) 0,621 XXX XXX
Clinicas Digestivas 2,019 (0,485 — 8,400) 0,334 XXX XXX
Clinicas Hematologicas 1,226 (0,168 — 8,948) 0,840 XXX XXX

HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; PRA, Painel Reactive Antibody; FRE, Funcdo Retardada do

Enxerto; NTA, Necrose Tubular Aguda; NCE, Nefropatia Cronica Aguda
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5. DISCUSSAO:

Neste estudo avaliou-se o resultado dos transplantes de rins provenientes de
doadores falecidos distribuidos conforme compatibilidade HLA-A, -B e -DR no meio
estudado, pois 0 mesmo ainda ndo era conhecido. Foram encontradas dificuldades
na coleta de dados dos receptores, pois alguns registros ndo estavam completos e

outros nao foram localizados.

Quanto as caracteristicas dos receptores verificou-se que apenas 11,7% eram
negros, mas como estes apresentam maior risco de desenvolver doenga renal
terminal, também deveriam ser o grupo de individuos com o maior numero de
transplantes realizados (Eckhoff et al., 2007). Este achado pode ser explicado pelas
diferengas no acesso aos cuidados de saude que n&o é igualitario entre os grupos
raciais em funcdo do menor nivel socioecondmico historicamente da populagao
negra (Higgins e Fishman, 2006). A raca negra também €& associada a um pior
resultado para o transplante, pois os negros t€ém maior probabilidade de desenvolver
rejeicdo aguda e crbnica apos o transplante (Eckhoff et al., 2007). Quanto ao
género, a distribuicdo semelhante encontrada neste estudo difere do esperado, onde
os homens tém maior risco de desenvolver doenca renal e, portanto, deveriam estar
em maior numero entre os receptores. Representantes do sexo masculino séo,
normalmente, 15,0% em maior numero que o grupo feminino quando analisadas as
diferengas entre os sexos em relagao aos transplantes (Gastén et al., 2003). Em um
grande estudo multicéntrico com 70 mil receptores, o sexo predominante entre os
transplantados, 62,0%, era o masculino (Opelz e Dohler, 2007). A populagdo de
receptores que foi estudada apresentou-se jovem o que sugere que estes podem ter
uma menor probabilidade de ébito precoce, pois ha um menor risco de ocorréncia de
morte subita por insuficiéncia cardiaca, que € a principal causa de 6bito com enxerto
funcionante em receptores idosos (Nanmoku et al., 2012). Ao ser considerada a
etiologia da doenca renal terminal a primeira informagado que chama a atencédo € a
elevada frequéncia de pacientes classificados com causa desconhecida (32,6%). E
possivel que estes pacientes estejam recebendo o diagndstico tardio de nefropatia,
que muitas vezes é proximo ao inicio da terapia substitutiva renal. Este fato pode
levar ao retardo na adogado de medidas terapéuticas que poderiam acarretar na
evolugado da doenga. Um estudo nacional mostrou que 90.356 pacientes, entre 2000
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e 2004, iniciaram tratamento dialitico e a causa da faléncia renal era desconhecida
em 44,0% dos casos, 0 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 Hipertensdo Arterial, 17,8%, Rins
Policisticos, 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 semelhanga do cenario estudado com o nacional se da
em apenas uma das causas, Hipertensao Arterial, pois as demais tém prevaléncias
diferentes. Os dados também demonstraram que 79,9% dos pacientes antes do
transplante eram submetidos a hemodialise e 20,1% a dialise peritoneal o que esta
em convergéncia com a realidade do nosso pais, pois o Censo Brasileiro de Dialise
de 2009 apontava que 89,6% dos pacientes que estavam em tratamento dialitico
realizavam hemodialise e 10,4% realizavam didlise peritoneal (Sesso et al., 2010). A
amostra revelou que 10,5% dos receptores apresentavam grau de sensibilizagdo
aos antigenos 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 associagado dos doadores negros a um maior risco de perda de enxerto e obito
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 relagdo a sobrevida do enxerto e do paciente quando
comparados com os receptores negros. Um estudo com 77 doadores demonstrou
uma pequena tendéncia 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 tendéncia positiva em
relagdo aos resultados. A causa da morte encefdlica 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 vitima de trauma (Cohen et al., 2005). A
causa nao traumatica esta associada a piores resultados em relacdo a 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 favoravel ao resultado do transplante. Ja o predominio de
causas nao traumaticas de morte encefdlica (61,5%), parece depor de maneira
desfavoravel a sobrevida do enxerto. 42,3% dos doadores apresentaram a ultima
creatinina sérica > 1,5 mg/dL. Estudos demonstram resultados satisfatorios de
transplantes renais provenientes de doadores falecidos com creatinina terminal alta
(Ugarte et al., 2005; Morgan et al., 2007). Este dado n&o pode ser avaliado
isoladamente, fazendo-se necessario reconhecer quando o doador € considerado
limitrofe, ou seja, doador em morte encefalica e com idade > 60 anos ou doador > 50
anos com duas das seguintes situagdes: historia de hipertensao, creatinina terminal
2 1.5 mg/dL ou morte cerebral decorrente de acidente vascular cerebral (Pascual et
al., 2008). Também é preciso considerar a possibilidade de realizagdo de biopsia

renal para a definigdo da qualidade do 6rgao.

Dentre as compatibilidades HLA possiveis, medidas em incompatibilidades
(zero a seis), houve uma maior concentragdo de trés 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 freqiéncia 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 € que nao
ultrapassem 20,0 horas, 0 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 compativel através do sistema HLA, necessidade de realizagao
de bidpsia no caso de doadores limitrofes e distancias entre os centros captadores e
os transplantadores. Com tudo isto talvez deva ser repensado o sistema de
alocagao, pois o tempo de isquemia fria aumentado € reconhecido como um fator de
risco para a sobrevida do enxerto e podendo ocorrer danos celulares ao enxerto e
retardar o inicio de sua fungdo pods-transplante. Outro recurso pode ser o0 uso da
maquina de perfusdo renal que tem sido associada a um risco reduzido de
ocorréncia de FRE (Moers et. al, 2009). A FRE apresentou-se como a complicagéao

clinica de maior incidéncia apds o transplante renal (43,3%). Esta &, habitualmente,
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o resultado de lesédo isquémica do enxerto antes ou durante a intervengcdo e é
agravado pela sindrome de reperfusdao (Yarlagadda et al., 2008). Estudos
internacionais mostram que a FRE € maior com doador falecido com relato de
incidéncia 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 incidéncia 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 hospitalizagdo e € um fator para a faléncia do enxerto (Yarlagadda et al.,
2007). Ja a complicagao cirurgica mais frequente foi a Vascular (19,5%) que neste
estudo compreendia trombose, sangramento, hematoma e fistula. Mesmo com os
avangos meédicos e cirurgicos, as complicagbes vasculares permanecem comuns
depois do transplante renal, ocorrendo em cerca de 3% a 15% dos receptores. Esta

complicagdo pode comprometer a fungao renal (Aktas et al., 2011).

E sabido que a solugdo de preservagdo também é um fator de risco importante
e que pode impactar na sobrevida. Em uma remog&o multiorganica € comumente
utilizada a Solugédo University of Wisconsin que € associada a uma maior sobrevida
quando comparada a Solugao Euro-Collins que é utilizada, normalmente, quando a
remogao € apenas de rins (Opelz e Dodhler, 2007). Entretanto, ndo foram
encontrados estes dados, de maneira completa, nos registros dos pacientes
transplantados.

A chave do sucesso para a fungdo do enxerto renal € o uso das drogas
imunossupressoras. Muitas pesquisas vém sendo realizadas com o objetivo de
elaborar um desenho adequado que acomode o sistema imune do receptor, pois 0
mesmo ainda nao existe. No presente estudo quase metade dos receptores
receberam algum tipo de terapia de indugao, sendo substancialmente preponderante
o0 uso de anticorpo policlonal humano (40%). Um estudo associou o uso deste
anticorpo a um menor risco de ocorréncia de FRE e rejeicdo aguda do enxerto
quando comparado com anticorpo monoclonal (Brennan et al., 2006). Ja o esquema
imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado neste estudo, tacrolimo, acido
micofendlico e prednisona, vem em convergéncia, 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 pressupéem um melhor resultado para o
transplante. O CTS, através de um estudo multicéntrico realizado com 135.970
transplantados em 41 paises, demonstrou que a sobrevida do enxerto em 5 anos
associada a compatibilidade HLA-A, -B e -DR apresentava melhores resultados
quanto maior a compatibilidade possivel entre doador e receptor. (Opelz e Dohler,
2007). Neste trabalho ndo foi possivel demonstrar este fato muito provavelmente
pelo pequeno numero de transplantados em alguns grupos de compatibilidades,
visto que os melhores resultados para sobrevida do enxerto foi para O
incompatibilidades. Ressalta-se que o numero de pacientes em cada grupo de
compatibilidade estudado é pequeno e isso por si s6 dificulta muito a andlise. O fato
das curvas relativas a sobrevida do enxerto diferir entre si estatisticamente, neste
caso, tem pouco significado visto que com uma populagdo 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
0 numero de transplantados é relativamente grande (120 pacientes) e o seu
resultado foi, em termos funcionais, muito satisfatério. O mesmo pode ser aplicado a
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 comparaveis (69,8% e 82,1%
respectivamente) aos dados do registro mundial de transplante, que esta 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 6bito do paciente
continuam a ter influéncia negativa nos resultados dos transplantes. Neste estudo,
frente a analise multivariada dos fatores de risco para perda do enxerto, as variaveis
associadas ao desfecho mantiveram significAncia com pequenas alteracbes dos
valores em relagdo a analise univariada, sugerindo serem variaveis independentes
das demais e com baixa interagcao entres as ela. O resultado também demonstrou
que houve um risco 2,3 vezes maior para a perda do enxerto para as Complicagcbes

Vasculares e 0,2 vezes para as Complicagbes Enddcrinas.
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As complicagbes cirurgicas s&o uma importante causa de perda de enxerto
depois do transplante renal (Humar e Matas, 2005) que podem ser minimizadas com
cuidados nas técnicas cirurgicas e a identificagdo 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).

Ja as Complicagbes Enddcrinas também tém sido associadas com um
resultado menos satisfatorio nos transplantes. O Diabetes Mellitus pds-transplante é
uma consequéncia de multiplos fatores como idade do receptor, raca diversa da
branca, o uso de imunossupressao (corticoides, tacrolimus, ciclosporina) e a
incidéncia aumenta conforme o tempo de seguimento pés-transplante (Marcén et al.,
2006). As alteragbes nutricionais como desnutricdo e anorexia estdo fortemente
relacionadas com o periodo dialitico e podem acarretar em complicagdes pos-
transplante como o aumento da morbidade e mortalidade, deficiéncia de cicatrizagéo
e risco aumentado de infecgdes (Abou-Jaoude et al., 2010). A eritrocitose aumenta o
risco de tromboembolismo devido ao acumulo de produtos metabdlicos no sangue
circulante (Malyszko et al., 2012). As doengas de tiredide sdo comuns em pacientes
com doenga renal terminal e que podem evoluir apds o transplante, provavelmente

como consequéncia da imunossupresséao (Papalia et al., 2011).

A analise multivariada para fatores de risco para Obito do paciente
demonstrou uma associagao com a idade do receptor. A pequena variagao do “p”
por ocasiao da analise univariada para multivariada em relagao a esta variavel indica
que outras variaveis também influenciaram para o 6bito do paciente e a idade do
receptor ndo pode ser considerada uma variavel independente das demais para o
desfecho. O resultado demonstra também que a cada unidade de idade (ano)
aumenta o risco proporcional do o6bito 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 ocorréncia de morte por insuficiéncia cardiaca que, no caso,
€ a principal causa de o6bito com enxerto funcionante em receptores idosos

(Nanmoku et al., 2012).

As analises uni e multivariadas n&o 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. E
possivel inferir que este estudo apresentou grupos pequenos em cada grau de
compatibilidade e isso, por si sO, pode ter dificultado a anédlise. Os demais fatores de
risco também n&o foram estatisticamente significativos para a analise uni e
multivariada.
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6. CONCLUSOES

Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em 5
anos satisfatéria e comparavel a niveis internacionais. Nao houve evidéncia 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, complica¢des vasculares

e enddcrinas mostraram ter associagdo com a sobrevida do enxerto e do paciente.

O presente estudo tem limitagdes, pois foi realizado de forma retrospectiva,
em um unico centro e n&o foi possivel obter dados de seguimento de todos os
transplantados. Portanto, um estudo prospectivo, com um numero maior de

participantes deve ser realizado para confirmagao 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 distribuicado conforme compatibilidade
HLA, bem como a associacéo destes resultados com os outros fatores de risco para
perda do enxerto e ébito do paciente.

Método: Estudo de coorte histdrica, em um unico 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 Obito do paciente. Para as curvas de sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-
Meier e as comparacgdes entre elas foram realizadas com o teste Log Rank. Para a
analise univariada e multivariada dos fatores de risco associados aos desfechos foi

utilizado o método de Regressao 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
relagdo a sobrevida.. Frente a analise multivariada apenas a idade do receptor
mostrou-se associada ao obito (HR 1,033/p=0,023). A perda de enxerto foi
relacionada as complicagbes vasculares e enddcrinas (HR 2,388/p=0,001 e HR

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

Conclusao Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em
5 anos satisfatoria, sendo que a compatibilidade HLA ndao mostrou-se influente nos
resultados, mas outros fatores de risco tradicionais como idade do receptor,
complicagdes vasculares e enddcrinas mostraram ter associagdo 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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Introducao

O transplante renal é reconhecido como a melhor forma de tratamento para
os pacientes que necessitam de terapia de substituicdo 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
transplanteszo. 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

mudanga de politica ainda n&o sao conhecidos no meio pesquisado.

Também sao conhecidos outros fatores de risco para a sobrevida do enxerto
e do paciente como idade do doador®®, causa de morte encefalica do doador',
Ultima creatinina sérica do doador®®, sensibilizagdo por reatividade contra painel de

16,12,31

linfocitos??, funcdo retardada do enxerto e tempo de isquemia fria®®.

Portanto, esta pesquisa pretende conhecer, no meio estudado, os resultados
dos transplantes de rins provenientes de doadores falecidos feitos com distribuicao
conforme compatibilidade HLA e os fatores de risco associados a perda do enxerto e

obito do paciente.
Métodos

Estudo de coorte historica composta por transplantados de rim provenientes
de doadores falecidos no periodo de maio/2001 a maio/2011 do Servico de
Nefrologia do Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul (PUCRS). Critérios de exclusao: pacientes menores de 18 anos, com
registros incompletos e com transplante de multiplos 6rgaos. 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 € para uniformizar o cenario. A data
inicial tem relacédo com o comeco da distribuicao de rins por compatibilidade HLA no
Rio Grande do Sul. A data final permitiu um seguimento minimo de um ano pés-
transplante. As variaveis de desfecho foram: retorno a dialise por faléncia total do

enxerto e obito do paciente. As sobrevidas do enxerto e sobrevida do paciente foram
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consideradas no 60° més pos-transplante, nos casos em que foi possivel. Escolheu-
se o limite de 5 anos, para contabilizar integralmente um maior numero de

acompanhamentos completos.

As variaveis preditoras foram relativas ao receptor (idade, sexo, raga, causa
da doenca renal terminal, tipo de dialise, tipagem HLA, painel de reatividade contra
os antigenos do sistema HLA, complicagbes cirurgicas, complicagbes clinicas e
esquema de imunossupressao) ao doador (idade, sexo, raga, causa da morte
encefalica, ultima creatinina sérica e tipagem HLA) e ao transplante (tempo de
isquemia fria e numero de incompatibilidades HLA).

As complicagbes cirurgicas foram classificadas como: vasculares (trombose,
sangramento, hematoma, fistula), urolégicas (reimplante ureteral, laceragao vesical,
anastomose ureto-vesical, estenose de uretra, hidrocele), infec¢gbées (peritonite,
ferida operatoria), locais (deiscéncia, evisceragao, hérnia, linfocele, colegdes) e

outras.

As complicagdes clinicas foram classificadas em: fungdo retardada do
enxerto, disfungdo do enxerto (necrose tubular aguda, nefrotoxicas, rejeicado aguda,
nefropatia crénica do enxerto), infecgées (citomegalovirus, herpes, pielonefrite de
enxerto, tuberculose, papiloma virus, trato urinario, aspergillus, estomatite, sepse,
toxoplasmose cerebral), metabolicas (diabetes mellitus, eritrocitose, desnutrigéo,
hiperparatiredide, hiperplasia de tiredide, anorexia, paratiredide, bdcio), osseas
(osteoporose), cardiovasculares (hipertensdo, trombose venosa profunda, angina,
acidente vascular isquémico, infarto agudo do miocardio, derrame pericardico,
obstru¢do de membros inferiores, edema agudo de pulm&o, congestdo pulmonar,
acidente vascular encefalico hemorragico, dislipidemia), neopléasicas, digestorias
(ulcera, colelitiase), hematolégicas (plaquetopenia, purpura trombocitopénica

trombdtica, anemia hemolitica, aplasia de medula) e outras.

A Funcao Retardada do Enxerto € a necessidade de dialise na primeira
semana pos-transplante.®’ A Necrose Tubular Aguda, a Nefrotoxicidade, a Rejeigdo
Aguda e a Nefropatia Cronica do Enxerto foram confirmadas por bidpsia.
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A tipagem HLA foi realizada por método sorolégico ou por reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) por Sequence-Specific Primers ou por Sequence Specific
Oligonucleotide. E possivel haver entre zero e seis incompatibilidades (mismatches)
de HLA entre doador e receptor, considerando a tipagem rotineira de HLA-A, -B e -
DR."

A avaliagdo da reatividade contra painel de linfocitos (Painel Reactive
Antibody) foi realizada por ensaio imunoenzimatico ELISA ou por citometria de fluxo.
A classificagcdo € em n&o-sensibilizado, sensibilizado e altamente sensibilizados,
expressos, respectivamente como <10%, 11-50% e >50%."

A creatinina sérica foi determinada por quimica seca em método automatico.
Os niveis recomendados de creatinina para doacgao de rins para transplante é 1,5
mg/dL.?®

Na terapia de inducéo foi usado o anticorpo policlonal de coelho antitimécito
humano (Timoglobulina) ou o anticorpo monoclonal quimérico anti-receptor de
interleucina-2 (Basiliximab). Os precursores do acido micofendlico utilizados na

imunossupressao foram o Micofenolato Mofetil e o Micofenolato Sddico.

Os dados foram analisados com o programa Statistical Program for Social
Sciens (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para Windows na versao 20.0. Foram

considerados significativos valores p<0,05.

Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov Z. para verificar a distribuigao
das variaveis continuas que foram expressas como média e desvio padrao
(paramétricas) e mediana e intervalo interquartil (ndo paramétricas). As variaveis
categoricas foram expressas como frequéncia absoluta e relativa. Para a
comparagao entre as variaveis continuas foi utilizado o Teste t de Student e Mann
Whitney. Para a comparacao entre as variaveis categoéricas, o Teste qui-quadrado

ou exato de Fisher.

Para a curva de sobrevida global e a relagdo com as variaveis foi utilizado o
método de Kaplan-Meier. As comparagdes na curva de sobrevida foram realizadas
com o teste Log Rank e para a analise univariada e multivariada dos fatores de risco

associados aos desfechos foi utilizado o método de Regressdo de Cox. Apenas as
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variaveis que apresentaram p<0,2 na analise univariada foram utilizadas na analise

multivariada.

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

foi aprovado pelo Comité Cientifico e Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.
Resultados

Foram obtidos dados do receptor, do doador, do transplante e da
imunossupressao de 315 transplantes. Como 13 receptores nao tiveram seus
registros de seguimento encontrados eles foram incluidos apenas para as analises
de caracterizagao da amostra, com isso, 302 transplantados tiveram suas evolugdes
poOs-transplante analisadas. Outros 30 receptores nao tiveram seguimento completo
por motivo de transferéncia para outros centros, mas foram considerados para

analise enquanto estiveram em acompanhamento no HSL/PUCRS.
Caracteristicas dos receptores, doadores e transplantes

Os receptores eram preponderantemente brancos (81,5%), com distribuicdo
semelhante de género (151 do sexo feminino e 164 do sexo masculino), com idade
minima de 18 anos (fixada nos critérios de inclusdo) e maxima de 75 anos. A
etiologia da doenga renal terminal na maioria dos casos n&o era conhecida (32,6%)
e as causas conhecidas mais prevalentes foram Hipertensao Arterial (17,8%), Rins
Policisticos (12,7%) e Glomerulopatias (9,2%). O tratamento dialitico mais utilizado,
79,9%, para pacientes em lista de espera para transplante foi a hemodialise e 10,5%
apresentaram alto grau de sensibilizagao aos antigenos HLA. Os doadores eram, na
maioria, brancos (73,9%), do sexo masculino (55,8%), com idade minima de 5 e
maxima de 74 anos. A maior parte dos doadores teve como causa da morte
encefalica eventos n&o traumaticos (61,5%) e 42,3% dos doadores apresentaram a
ultima 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 inducéo e
0 esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado, 51,4%, incluiu a

combinagao tacrolimo, acido micofendlico e prednisona. As complicacdes clinicas e
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cirurgicas mais prevalentes foram, respectivamente, a Fungdo 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 6bitos, resultando, em 5 anos, em uma
sobrevida do enxerto em 69,8% e do paciente em 82,1%. A andlise 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 periodo. Com duas incompatibilidades ocorreram 15,8% das
perdas de enxerto. A maioria dos pacientes transplantou com trés incompatibilidades
e esta populagdo apresentou os melhores resultados de sobrevida do enxerto
(81,9%). Com quatro incompatibilidades houve a maior frequéncia de perdas de
enxerto (n=32). O resultado menos favoravel a sobrevida, 48,9% ocorreu com cinco
incompatibilidades. As curvas de sobrevida, quando comparadas, diferiram entre si
(Teste de Log Rank, p=0,003). Ja a sobrevida do paciente (Figura 2) demonstra que
com zero e uma incompatibilidades n&o ocorreram O&bitos. Com duas e trés
incompatibilidades encontramos os melhores resultados em relagdo a sobrevida do
paciente, 83,3 e 86,3% respectivamente. Para quatro incompatibilidades houve a
maior frequéncia de 6bitos (n=15). A pior sobrevida do paciente aparece com cinco
incompatibilidades. Ja para seis incompatibilidades obtivemos um resultado na
sobrevida do paciente de 76,2%. Através do Teste de Log Rank as curvas de

sobrevida ndo apresentaram diferencga entre elas (p=0,459).

Outros Fatores de Risco

A Tabela 3 traz a analise univariada e multivariada dos fatores de risco para
perda do enxerto e obito. Na analise univariada para fatores de risco para a perda do
enxerto encontrou-se significancia estatistica na razdo de incidéncia para as
complicagdes vasculares e enddécrinas (HR 2,341/p=0,001 e HR 0,276/p=0,012,
respectivamente). Frente a analise multivariada as variaveis mantiveram
significancia (HR 2,388/p=0,001 e HR 0,283/p=0,014, respectivamente). A analise
univariada dos fatores de risco para 6bito encontrou significancia estatistica para a
idade do receptor (HR 1,0034/p=0,015) e para Fungdo Retardada do Enxerto (HR
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0,506/p=0,044). Contudo, frente a analise multivariada apenas a idade do receptor
mostrou-se associada com o desfecho (HR 1,033/p=0,023).

Discussao

Apenas 11,7% dos receptores eram negros, que apresentam maior risco de
desenvolver doenga renal terminal e deveriam ser 0 grupo racial com maior numero
de transplantes realizados.® Este achado pode ser explicado pelas diferencas no
acesso aos cuidados de salide que ndo é igualitario entre os grupos raciais.’ Quanto
ao género, a distribuicdo semelhante encontrada difere do esperado, onde os
homens tém maior risco de desenvolver doencga renal e, portanto, deveriam estar em
maior numero entre os receptores. Representantes do sexo masculino séo,
normalmente, 15,0% em maior numero que o grupo feminino quando analisadas as
diferencas entre os sexos em relacdo aos transplantes.7 Os receptores
apresentaram-se jovens, O que sugere que estes possam ter uma menor
probabilidade de obito precoce, pois ha um menor risco de morte subita por
insuficiéncia cardiaca, que é a principal causa de 6bito com enxerto funcionante em
receptores idosos.'® Ao ser considerada a etiologia da doenca renal terminal a
primeira informacdo que chama a atencdo é a elevada frequéncia de pacientes
classificados com causa desconhecida (32,6%). E possivel que estes pacientes
estejam recebendo o diagndstico tardio de nefropatia, o que pode levar ao retardo
na ado¢ao de medidas terapéuticas que poderiam ter impacto potencial na evolugao
da doencga. Um estudo nacional mostrou que 90.356 pacientes, entre 2000 e 2004,
iniciaram tratamento dialitico e a causa da faléncia renal era desconhecida em
44,0% dos casos, o que vem ao encontro dos dados encontrados nesta pesquisa.’
As demais causas de terminalidade renal foram Hipertensao Arterial, 17,8%, Rins
Policisticos, 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.”’ A
semelhancga do cenario estudado com o nacional se da em apenas uma das causas,
Hipertensdo Artéria, pois as demais tém prevaléncias diferenciadas. Os dados
também demonstraram que 79,9% dos pacientes antes do transplante eram
submetidos a hemodialise e 20,1% a dialise peritoneal o que estad em convergéncia
com a realidade do nosso pais, pois o Censo Brasileiro de Dialise de 2009 apontava
que 89,6% dos pacientes que estavam em tratamento dialitico realizavam
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hemodialise e 10,4% realizavam diélise peritoneal.?’

A amostra revelou que 10,5%
dos receptores apresentavam grau de sensibilizacdo aos antigenos 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 PRA250%, 56,0%.%2

Dados do SRTR com 13.692 doadores associaram doadores negros a um
maior risco de perda de enxerto e 6bito do paciente.’® Os doadores do presente
estudo eram na maioria brancos (73,9%), sugerindo que os receptores de rim destes
doadores poderiam ter melhores resultados em relagédo a sobrevida do enxerto e do
paciente quando comparados com oOs receptores negros. Um estudo com 77
doadores demonstrou uma pequena tendéncia de resultados positivos (71,0% x
62,5%) na sobrevida do paciente transplantado renal em 5 anos quando o doador
era do sexo masculino.® Nesta pesquisa os doadores eram predominantemente do
sexo masculino (55,8%), sugerindo que poderia haver a mesma tendéncia positiva
em relagdo aos resultados. A causa da morte encefalica 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 vitima de trauma. A causa nao traumatica
esta associada a piores resultados em relagcdo a sobrevida do enxerto e do
paciente.'® Os dados apresentam doadores com mediana de idade de 46 (30-54)
anos, que aponta como uma possibilidade favoravel ao resultado do transplante,
mas o predominio de causas n&o traumaticas de morte encefélica (61,5%) parece
depor de maneira desfavoravel a sobrevida do enxerto. 42,3% dos doadores
apresentaram a ultima creatinina >1,5 mg/dL. Estudos demonstram resultados
satisfatérios de transplante de rim proveniente de doadores falecidos com creatinina
terminal alta.®® Este dado n&o pode ser avaliado isoladamente, fazendo-se
necessario reconhecer quando o doador é considerado limitrofe, ou seja, doador em
morte encefalica e com idade >60 anos ou doador >50 anos com duas das seguintes
situagdes: historia de hipertensdo, creatinina terminal 21.5 mg/dL ou morte cerebral

decorrente de acidente vascular cerebral.?®

Dentre as compatibilidades HLA possiveis houve uma maior concentracdo de

trés 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 esta associada a uma maior sobrevida do enxerto, mas
o presente estudo n&o pode ser conclusivo em fungcdo do pequeno numero 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 € que nao
ultrapassem 20 horas, o0 que sugere que os resultados dos transplantes podem ser
piores quando relacionados com um tempo de isquemia fria menor.?® O tempo
elevado pode ser justificado pela demora na procura pelo receptor mais compativel
através do sistema HLA, necessidade de realizacdo de bidpsia no caso de doadores
limitrofes e distancias entre os centros captadores e os transplantadores. A FRE
apresentou-se como a complicagao clinica de maior incidéncia apds o transplante
renal (43,3%). No Brasil a incidéncia da FRE é de aproximadamente 50 a 85%.'%"° A
FRE aumenta a morbidade depois do transplante, prolonga a hospitalizacédo e € um
fator para a faléncia do enxerto.®® Ja a complicacéo cirurgica mais frequente foi a
Vascular (19,5%). Mesmo com os avangos médicos e cirurgicos, as complicacdes
vasculares permanecem comuns depois do transplante renal (3% a 15%) e podem

comprometer a funcgdo renal.’

A solucdo de preservagao também é um fator de risco importante e que pode
impactar na sobrevida. Em uma remoc¢ao multiorgénica € comumente utilizada a
Solugédo University of Wisconsin que € associada a uma maior sobrevida quando
comparada a Solugao Euro-Collins que é utilizada, normalmente, quando a remocgao
€ apenas de rins.?! Entretanto, ndo foram encontrados estes dados, de maneira

completa, nos registros dos pacientes transplantados.

Neste estudo quase metade dos receptores receberam algum tipo de terapia
de inducdo, sendo substancialmente preponderante o uso de anticorpo policlonal
humano (40%), que pode estar associado a um menor risco de ocorréncia de FRE e
rejeicdo aguda do enxerto quando comparado com anticorpo monoclonal.* Ja o
esquema imunossupressor inicial mais frequentemente utilizado neste estudo
(tacrolimo, acido micofendlico e prednisona) vem em convergéncia ao esquema

mais utilizado nos Estados Unidos."”

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

compatibilidade HLA pressupéem um melhor resultado para o transplante. Um
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estudo multicéntrico realizado em 41 paises demonstrou que em 5 anos a sobrevida
do enxerto apresentava melhores resultados quanto maior a compatibilidade HLA
entre doador e receptor.20 Neste trabalho nao foi possivel demonstrar este fato muito
provavelmente pelo pequeno numero de transplantados em alguns grupos de
compatibilidades, visto que os melhores resultados para sobrevida do enxerto foi
para 0 incompatibilidades. Ressalta-se que o numero de cada grupo de
compatibilidade estudado é pequeno e isso por si s6 dificulta muito a analise. O fato
das curvas de sobrevida do enxerto diferir entre si estatisticamente, neste caso, tem
pouco significado visto que com numero 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 numero é relativamente
grande (120 pacientes) e o seu resultado foi, em termos funcionais, muito
satisfatério. O mesmo pode ser aplicado a 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 comparaveis (69,8% e 82,1% respectivamente) aos dados do
registro mundial de transplante, que esta em cerca de 73,4% e 82,1%,

respectivamente.?

Outros Fatores De Risco

Neste estudo, frente a analise multivariada dos fatores de risco para perda do
enxerto as variaveis mantiveram significancia com pequenas alteragdes dos valores
em relagcdo a analise univariada, sugerindo serem variaveis independentes das
demais e com baixa interagao entres as ela. O resultado também demonstrou que
houve um risco 2,3 vezes maior para a perda do enxerto para as Complicagcbes

Vasculares e 0,2 vezes para as Complicacbes Endocrinas.

As complicagbes cirurgicas sdo uma importante causa de perda de enxerto
depois do transplante renal que podem ser minimizadas com cuidados nas técnicas
cirurgicas e a identificagdo e o tratamento precoce € fundamental para a sobrevida
do enxerto e do paciente.’®® Os problemas vasculares podem resultar em

significativa morbidade, como ocorreu neste estudo.?
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Ja as Complicagbes Endodcrinas também tém sido associadas com um
resultado menos satisfatorio nos transplantes. O Diabetes Mellitus pds-transplante é
uma consequéncia de multiplos fatores como idade do receptor, raga diversa da
branca, o uso de imunossupressao (corticéides, tacrolimus, ciclosporina) e aumenta
a incidéncia conforme o tempo de seguimento pds-transplante.™ As alteracdes
nutricionais como desnutricdo e anorexia estdo fortemente relacionadas com o
periodo dialitico e podem acarretar em complicagbes pods-transplante como o
aumento da morbidade e mortalidade, deficiéncia de cicatrizagao e risco aumentado
de infecgdes.? A eritrocitose aumenta o risco de tromboembolismo devido ao
actimulo de produtos metabdlicos no sangue circulante.” As desordens de tiredide
(hiperparatiredide, hiperplasia de tiredide, paratiredide e bdcio) sdo comuns em
pacientes com doencga renal terminal e que podem evoluir apds o transplante,

provavelmente como consequéncia da imunossupressdo.

A analise multivariada para fatores de risco para Obito do paciente
demonstrou uma associagdo com a idade do receptor. A pequena variagao do “p”
por ocasiao da analise univariada para multivariada em relagao a esta variavel indica
que outras variaveis também influenciaram para o 6bito do paciente e a idade do
receptor ndo pode ser considerada uma variavel independente das demais para o
desfecho. O resultado demonstra também que a cada unidade de idade (ano)
aumenta o risco proporcional do ébito 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 ocorréncia de morte por insuficiéncia cardiaca que, no caso,

€ a principal causa de 6bito com enxerto funcionante em receptores idosos.™

As analises univariada e multivariada também demonstraram que a
compatibilidade ndo apresentou resultados significativos embora a literatura sugira
que este fator de risco possa estar associado aos resultados dos transplantes. E
possivel inferir que este estudo apresentou alguns grupos pequenos em cada grau
de compatibilidade e isso, por si sO, pode dificultar a analise. Os demais fatores de
risco também ndo foram estatisticamente significativos para a analise uni e

multivariada.
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Conclusoes

Os resultados demonstram uma sobrevida do enxerto e do paciente em 5
anos satisfatéria, sendo que a compatibilidade HLA ndo mostrou-se influente nos
resultados, mas outros fatores de risco tradicionais como idade do receptor,
complicagbes vasculares e enddcrinas mostraram ter associagdo com a sobrevida

do enxerto e do paciente.

O presente estudo tem limitagdes, pois foi realizado de forma retrospectiva,
em um unico centro e ndo foi possivel obter dados de seguimento de todos os
transplantados. Portanto, um estudo prospectivo, com um numero maior de

participantes deve ser realizado para confirmagao dos dados encontrados.
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TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas do estudo (n = 315)

Receptores Valor
Raca branca: n (%) 257 (81,5)
Sexo feminino: n (%) 164 (52,0)
Idade (anos): média (xDP) 48,8 + 12,7
Causas da doenca renal terminal: n (%)
Diabetes Mellitus 24 (8,2)
Hipertens&o Arterial 52 (17,8)
Rins Policisticos 37 (12,7)
Glomerulopatia 27 (9,2)
Outros 72 (24,7)
Desconhecida 103 (32,6)
Tipo de dialise: n (%)
Hemodialise 211 (79,9)
Dialise 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
Raca branca: n (%) 233 (73,9)
Sexo masculino: n (%) 176 (55,8)
Idade (anos): mediana (11Q) 46,0 (30-54)
Causas da morte encefalica: n (%)
Traumatica 119 (38,0)
N&o Traumatica 194 (61,5)

Desconhecida

2 (0,6)
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Ultima 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 (xDP) 23,34 (6,15)
Imunossupressao Valor
Terapia de Indugéo: 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 linfécitos); DP, Desvio Padrao; 11Q,
Intervalo Interquartil; MM, mismatches (incompatibilidades); TIF, Tempo de Isquemia Fria; Tac,
Tacrolimus; Aza, Azatioprina; Pred, Prednisona; Csa, Ciclosporina; Mpa, Acido micofendlico.



Tabela 2: Complicacdes ocorridas apoés o transplante (n = 302)

Complicagoes Valor
Complicagdes clinicas: n (%)
Fungado Retardada do Enxerto 131 (43,3)
Disfuncao do Enxerto
Necrose Tubular Aguda 64 (21,1)
Nefrotoxicidade 19 (3,6)
Rejeicao Aguda 52 (17,2)
Nefropatia Crénica do Enxerto 7 (2,3)
Infecgcbes 98 (32,4)
Enddcrinas 39 (12,9)
Outras 83 (27,4)
Complicagdes cirurgicas: n (%)
Vasculares 59 (19,5)
Urolégicas 14 (4,6)
Infecgbes 15 (4,9)
Locais 48 (15,8)
Outras 27 (8,9)
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Tabela 3 — Regressédo de Cox com analise univariada e multivariada para os fatores
associados com o 6bito e com a perda do enxerto.

Variaveis Univariada Multivariada
P P

HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Obito
Idade do Receptor 1,034 (1,007 — 1,063) 0,015* 1,033 (1,004 — 1,063) 0,023*
Raca (Negra) 2,018 (0,083 — 4,613) 0,096 2,009 (0,817 — 4,941) 0,129
Complicagdes
Cirurgicas Locais 0,402 (0,123 - 1,311) 0,131 0,516 (0,155 — 1,714) 0,280
Clinicas FRE 0,506 (0,260 — 0,983) 0,044* 1,905 (0,260 — 0,983) 0,060
Clinicas Infecciosas 0,610 (0,295 — 1,262) 0,183 0,594 (0,280 — 1,261) 0,175
Clinicas Metabdlicas 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
Complicagbes
Cirtrgicas Vasculares 2,341 (1,448 — 3,786) 0,001* 2,388 (1,455 — 3,921) 0,001*
Cirurgicas Locais 0,402 (0,123 — 1,259) 0,189 0,614 (0,304 — 1,239) 0,173
Clinicas FRE 1,476 (0,935 — 2,331) 0,095 1,403 (0,879 — 2,239) 0,156
Clinicas Metabdlicas 0,276 (0,100 — 0,756) 0,012* 0,283 (0,103 — 0,778) 0,014*

HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; FRE, Fung¢édo Retardada do Enxerto



ILUSTRAGOES

Figura 1 — Curva de sobrevida do enxerto por compatibilidade HLA
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Figura 2 — Curva de sobrevida do paciente conforme compatibilidade HLA
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Apéndice B - Comprovagao da Submissao do Artigo

RS Revista de
| atde Publica

Sao Paulo, 30 de Janeiro de 2013

Prezado(a) Senhor(a) Karla Hermann,

Acusamos o recebimento do artigo “Resultados da distribuigdo de rins por compatibilidade
HLA na sobrevida do enxerto”, enviado para analise na Revista de Satde Publica, com vista a
possivel publicagdo. O artigo esta registrado sob o protocolo n2 4727.

Para acompanhar o processo de avaliagdo, acesse o enderego www.rsp.fsp.usp.br

Atenciosamente,

Secretaria RSP
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— Instrumento de Coleta de Dados

Apéndice C
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Apendice D - Justificativa de Nao Apresentagao do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Projeto de Pesquisa “Impacto da distribuigdo de rins por
compatibilidade HLA na sobrevida do enxerto proveniente de doador falecido” refere-
se a pesquisa em banco de dados ja existentes no Servico de Nefrologia da PUC/RS
e, portanto, ndo sendo necessaria a assinatura no Termo de Consentimento

Informado.

Sendo assim, comprometo-me a cumprir as nhormas da resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude relacionado em 1V.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 - Aprovagao no Comité Cientifico

»a‘ l FAMED 1o ntificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
. 7 ] FACULDADE DE MEDICINA
PUCRS POS-GRADUAGAO EM MEDICINA E CIENCIAS DA SAUDE

3 s
o

Of. 541/11-PG
Porto Alegre, 08 de setembro de 2011.

A P6s-Graduanda
Karla Cusinato Hermann
N/Faculdade

Prezada Pos-Graduanda:

Comunicamos que a proposta de dissertagdo intitulada "IMPACTO
DA DISTRIBUICAO DE RINS POR COMPATIBILIDADE HLA NA SOBREVIDA DO
ENXERTO PROVENIENTE DE DOADOR FALECIDO” foi aprovada pela
Comissdo Cientifica do Programa de Pos-Graduagdo em Medicina e Ciéncias
da Saude.

A mesma devera ser encaminhada ao Comité de Etica em
Pesquisa ou Comissdao de Etica no Uso de Animais, através do setor de
Pesquisas e Estagios, 2° andar do Hospital Sdo Lucas/PUCRS. Apds
aprovacdo do CEP ou CEUA entregar copia na secretaria do Programa. Em
anexo, copia da avaliagao.

Atenciosamente,

Profa. Dr. Mag lah gu unes
Coordenadora do a e Pés-Graduagao
em Medicina e Ciéncias da Saude

C/c: Prof. Dr. David Saitovich

Campus Central

Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 ~ 3% andar - CEP 20610-000
PUC i Porto Alegre - RS - Brasil

Fone: (51) 3320-3318 - Fax (51) 3320-3316

E-mail: medicina-pg@pucrs.br
www.pucrs.br/famed/pos
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Anexo B — Aprovagao no Comité de Etica

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP-1501/11 Porto Alegre, 07 de outubro de 2011.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 11/05599 intitulado “Impacto da
distribuicdo de rins por compatibilidade HLA na sobrevida do
enxerto proveniente de doador falecido”

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatérios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
‘ Atenciosamente,
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS

Ilmo. Sr.

Prof. David Saitovitch

HSL

Nesta Universidade

Campus Central
PUCRC‘ Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
~J [Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep



