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ANALISE DOS RESULTADOS INICIAIS DO PROGRAMA DE
TRANSPLANTE RENAL DOADOR CADAVER NO ESTADO DO PARA

Initial results analysis of kidney transplantation of cadaveric donor program in Para State.
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RESUMO

Objetivo: O programa de transplante renal doador cadaver no Estado do Para teve seu inicio em Dezembro de 2000. O objetivo do
presente estudo foi avaliar os resultados iniciais deste programa, assim como identificar os principais fatores de risco relacionados
com a perda do enxerto. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 51 transplantes renais doador cadaver, quanto as sobrevidas
do enxerto e dos pacientes de um, trés e cinco anos. A sobrevida do enxerto serviu como censura na analise da importancia de varios
fatores de risco. Para analise das sobrevidas foi utilizado o método de Kaplan-Meier. O modelo de regressdo univariado e multivariado
de Cox foi utilizado para os fatores de risco. Resultados: As sobrevidas do enxerto e dos pacientes de um, trés e cinco anos foram
respectivamente 91%, 81% e 81% e 93%, 89% e 89%. Obito com enxerto funcionante ocorreu em 62,5% dos pacientes. Os fatores de
risco dos doadores nao tiveram influéncia na perda do enxerto. Rejeigao cronica, sorologia positiva para citomegalovirus e hepatite B
ou C, complicagdes cirturgicas e tempo de didlise mostraram-se significativos na anélise univariada para perda do enxerto, entre os
fatores de risco dos receptores. Conclusdes: Obitos com o enxerto funcionante representaram causa importante de falha. Medidas
no sentido de melhorar a avaliacdo clinica pré-operatoria e de atuar nos fatores de risco devem ser enfatizadas, visando melhorar os
resultados em longo prazo do transplante renal doador cadaver.

Descritores: Transplante renal, Sobrevida.

INTRODUCAO

O transplante renal representa na atualidade o tratamento de escolha
para os pacientes com doenga renal cronica.! Suas vantagens sobre
as outras formas de terapia renal substitutiva estdo relacionadas
principalmente com a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes.?
Apesar dos enxertos provenientes de doadores cadaveres
contribuirem com aumento de 6rgaos disponiveis para transplante,
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Dezembro do ano 2000. Atualmente, a busca e a captagdo de 6rgaos
sdo realizadas por equipe credenciada pela CNCDO seccdo Para e
a distribuigdo obedece a critérios rigidos de lista tinica regional. Na
impossibilidade, por qualquer motivo, de utilizagdo do drgéo captado,
a Central Nacional de Transplantes ¢ notificada, possibilitando o
envio deste para o centro mais proximo.

A proposta do presente estudo foi avaliar os resultados iniciais deste
programa, assim como identificar os fatores de risco relacionados
com a sobrevida do enxerto.

METODOS

De dezembro de 2000 a julho de 2004, foram realizados 51
transplantes renais de doador cadaver no Departamento de
Uronefrologia do Hospital Ophir Loyola, Belém, Para. Todos
analisados retrospectivamente. O seguimento variou de 12 a 60
meses (média de 36 * 33,9 meses). Entre os doadores, 20 eram
do sexo masculino e oito do feminino, com média de idade de
35 + 14 (14-57) anos. Entre os receptores havia 30 homens e 21
mulheres, com média de idade de 44,4 + 14 (15-70) anos. Apenas um
paciente foi submetido ao segundo transplante. Imunossupressao
triplice (ciclosporina, azatioprina e prednisona) foi utilizada em
36 pacientes (70,6%), enquanto que a utilizacdo de micofenolato
mofetil (MMF) e de tacrolimus (FK506) foi incluida no esquema
de imunossupressao em 15 pacientes (29,4%).

Além dos dados demograficos descritos acima, outras variaveis e
co-variaveis clinicas pr¢, trans e pos-operatdrias, relacionadas aos
doadores e receptores foram analisadas (tabelas 1 e 2).

Doadores: As variaveis clinicas relacionadas aos doadores incluiram
causa morte (TCE, AVC e outras), creatinina pré-captacdo, tempo
de isquemia fria, parada cardiaca (sim, ndo) e hipotensdo severa
(sim, ndo) (tabela 1).

Receptores:

As variaveis clinicas relacionadas aos receptores incluiram doenga
de base (GNC, uroldgicas, doenga policistica, nefropatia diabética,
doengas sistémicas e indeterminada), tempo de didlise (meses),
sorologia (negativa, CMV, hepatite B ou C, CM V-+hepatite B ou
C, CMV-+toxoplasmose), creatinina pré-transplante, transfusoes
pré-transplante (0, 1 a 5, 6 a 10,>10), complicagdes cirtrgicas (sim,
ndo), imunossupressao (classica, outras), rejeicao aguda e cronica
(sim, ndo) (tabela 2).

Andlise estatistica:

A sobrevida do enxerto foi definida como vivos com o enxerto
funcionante e, como desfecho, foi considerada nefropatia cronica
do enxerto, comprovada histologicamente, com necessidade de
retorno a dialise ou 6bito com o enxerto funcionante. A sobrevida
dos pacientes foi definida como o6bito por qualquer causa. A
analise da influéncia dos fatores de risco foi realizada utilizando-
se como ponto de censura a sobrevida do enxerto. Na analise das
sobrevidas de um, trés e cinco anos, foi utilizado o método de
Kaplan-Meier (grafico 1). Analises univariada e multivariada dos
fatores de risco dos doadores e receptores foram realizadas pelo
modelo de regressdao do risco proporcional de Cox, aceitando-se
como significancia estatistica, valor de p < 0,05 (tabelas 1 e 2). Foi
utilizado o software SPSS 14.0, versdo 2005.
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Grdfico 1. Sobrevidas do enxerto, pacientes e total de 1, 3 e 5
anos em 51 transplantes renais de doador cadaver.

RESULTADOS

Houve oito ocorréncias no grupo estudado, sendo que cinco
pacientes foram a obito. Trés por choque cardiogénico e dois por
sepse. Trés pacientes perderam o enxerto devido a rejeicao cronica.
As sobrevidas de um, trés e cinco anos do enxerto foram de 91%,
81% e 81% respectivamente e, as sobrevidas dos pacientes de um,
trés e cinco anos foram de 93%, 89% e 89% (grafico 1).

As analises univariada e multivariada ndo demonstraram qualquer
significancia estatistica relacionada aos fatores de risco dos
doadores (tabela 1).

Tabela 1. Varidveis do doador e anélise estatistica univariada e
multivariada pelo modelo de risco proporcional de Cox.

Anilise estatistica

Univariada Multivariada
Varidveis do doador Al30) R I09%% n p RE 19
Sexo M 08 099 33184 062 062 057 0.23-143

Idade 641 4(14.57) 1,00 098102 028
Cansa morte

ICl 0 0,90

AV 8 095 (801,70

Outras 2 L00  0.98-1,02 096

028 0,99 0,97-1,01

b 0,940, 0.28-1.76 0,94
T 09609 0,69 0,15-1,52 0%
096096 049 0 10-140 056

Creatining pré-caplagio 1,52£0,58(04-4.300g/dl j g0 062191 0,74

TIFthoras) 16,944,6(10-32} 098  0.91-1,04 7 023056 0,88 073
h OLITO30 199 0O

Hipolensiio severaS/™N 1218 051 012209 035 035 130 083-250 06035 1,30

Parada cardiacaS'N 327 197 069557

016

Abreviaturas: M/F: masculino/feminino; TCE: traumatismo cranio-encefalico;
AVC: acidente vascular cerebral; ng/dl: nanograma/decilitro; S/N: sim/no;
TIF: tempo de isquemia fria; RR: risco relativo; 1C: intervalo de confianga;
p: valor p (<0,05).

Entre os fatores de risco dos receptores, a analise univariada mostrou
em ordem crescente que rejeicao cronica (p:0,01), sorologia positiva
(hepatite B ou C, p:0,03; CMV, p:0,04), complicagdes cirtrgicas
(p:0,03) e o tempo de dialise (p:0,02) foram significativos paraa perda do
enxerto. A analise multivariada ndo demonstrou qualquer significancia
estatistica relacionada as variaveis dos receptores (tabela 2).

DISCUSSAO

A maioria dos autores considera os 6bitos como perda do enxerto;
entretanto, este modelo de analise pode superestimar os efeitos
dos fatores de risco avaliados e alterar os resultados obtidos.™
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Tabela 2. Varidveis do receptor e andlise estatistica pelo modelo
de risco proporcional de Cox.

Anilise estatistica

Mubtivariads
1C95% i

Varidveis do receptor w51 R
Seno MIE 021 o
Idade 43,4414,1(15-70) 140
Doenia de base

Dxs. Sistémicas

Indeterminacda 5 0,70 0,01-3,52 1Loo

Tempo de didlise
Si

29.9:21 . 2{0-96) 4,10 0,97-1,02 (32

a 135 w3l
MY 2

5 3,80 [

Hept. B ou 1 3601 8%

CMV+Hepl BouC 5 0,22 DEE

MV Toxopl, 2 0,35 092

Creatining pré Tx (ng/dly BAd] 9730129 063 08T
Transfissie pré T

[ 113 181 097

las 26 1.67 086

6all 4 073 099

10 5 0,69 196

Complicages cirlrgicas SN 20731 1.49 0,34.2,09 095

Imunossupressio OO0 36015 073
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0,06 L30
Rejeiglo cronica SN T4 3,50 | S8 a0 1,00 0,2 081

Abreviaturas: M/F. masculino/feminino; GNC: glomerulonefrite cronica; CMV:
citomegalovirus; ngf/dl: Nanogramaldecilitro; TX: transplante; Hepat.. hepatite;
Toxopl.: toxoplasmose; S/N: sim/ndo; C/O: classicaloutras; RR: risco relativo; IC:
intervalo de confianga; p:valor p(<0,05).

Apesar disto, optamos por manter este modelo, devido ao pequeno
tamanho e nimero de ocorréncias da amostra.

No presente estudo, os dbitos com o enxerto funcionante foram
responsaveis por 62,5% dos pacientes censurados; por este motivo,
procuramos analisar nossos dados, utilizando a sobrevida do
enxerto sem censuras.

A sobrevida do enxerto e dos pacientes em um, trés e cinco
anos comparam-se favoravelmente com as sobrevidas de um e
cinco anos, descritas na literatura, de 82% e 60% e 94% e 81%,
respectivamente.*>!

Obitos por outras causas nio relacionadas ao transplante sdo as
principais causas nao imunoldgicas de perda do enxerto, segundo os
registros da United Network for Organ Sharing (UNOS). Esta causa
contribuiu com 23% dos casos no primeiro ano e 35% apos este
periodo.’ Na Europa e nos Estados Unidos, a doenga coronariana
¢ a principal causa desta ocorréncia, seguida de sepse, cancer e
acidente vascular cerebral (AVC), que apresentou aumento em sua
freqiiéncia de 14% nos anos 70 para 31% na década de 90.8°Quanto
aos obitos por sepse observa-se reducao de 43% para 27% na tltima
década.’ Segundo a UNOS, esta foi causa de falha do transplante
em 3% no primeiro ano e 1% apos.’®

Na analise estatistica procurou-se avaliar a importancia de
inumeras variaveis independentes dos doadores e receptores,
na falha do transplante, adotando-se como ponto de censura, a
sobrevida do enxerto.

A analise estatistica evidenciou que nenhuma variavel dos doadores
exerceu influéncia negativa na sobrevida do enxerto.

O tempo de isquemia fria (TIF) aumenta o risco de disfungdo
inicial do enxerto, podendo atuar negativamente na sua sobrevida,
segundo inimeras casuisticas.>>!12 A importancia desta variavel
parece ser mais significativa no periodo pos-transplante imediato,
desaparecendo apds o primeiro ano.!" Este fato parece estar
associado as dificuldades no diagnostico de rejeicdo aguda, em

enxertos com fungdo tardia devido a TIF mais longo.’ Tem sido
sugerido que na auséncia de rejeigdo aguda, o TIF ndo altera a
sobrevida do enxerto.” Em nossa casuistica, por representarmos o
unico centro de transplante da regido, o TIF em todos os pacientes
censurados foi menor que 24 horas, fato que pode ter influenciado
no resultado obtido.

Episodios de hipotensdo severa e parada cardiaca na fase pré-
captagdo podem se relacionar com pior sobrevida do enxerto.’
Apesar disto, como em nosso estudo, varios autores nao encontraram
tal relagdo, analisando um grande nimero de pacientes.*’ Isto
parece demonstrar que cuidados adequados de terapia intensiva
direcionados a preservacdo do enxerto sdo eficazes. Além disso,
como os 6rgaos foram retirados e transplantados no mesmo hospital,
ao primeiro sinal de instabilidade hemodinamica, o processo de
captagao era iniciado.

Entre os fatores de risco dos receptores, a analise univariada mostrou
em ordem crescente, que rejeigao cronica, sorologia positiva para
hepatite B ou C, sorologia positiva para citomegalovirus (CMV),
complicagdes cirurgicas e o tempo de dialise influenciaram
negativamente na sobrevida do enxerto.

Segundo alguns autores, quanto maior o tempo de dialise, pior a
sobrevida do enxerto.>'*!® Periodos maiores que seis meses tém
sido associados com significativo e progressivo risco de perda do
enxerto.>" Pacientes submetidos a transplante sem dialise prévia,
apresentaram melhor evolucdo do enxerto, com redugao dos indices
de faléncia de 86% no terceiro ano de transplante.'* Alguns autores
reportam risco de até 68% para perda do enxerto, nos pacientes em
dialise por mais de 24 meses. Em nossa casuistica o tempo médio
de espera foi de 29 meses. Isto ocorreu principalmente pelo fato
de representarmos o tnico centro de transplante da regido, ainda
em periodo recente de implantagao.

As complicagdes cirirgicas em transplante renal reduziram sua
incidéncia significativamente nos ultimos anos, principalmente
devido aos novos esquemas de imunossupressdo ¢ melhora da
técnica cirurgica; entretanto, ainda ocorrem entre cinco a 20%,
podendo levar a mortalidade de 20 a 30% e perda do enxerto em dez
a50% dos pacientes.'>!” Entre elas, destacam-se as fistulas urinarias
que, segundo alguns autores, estdo relacionadas com a nefropatia
cronica do enxerto.!” Entretanto, mesmo que tal relagdo tenha sido
encontrada em alguns estudos, faltam evidéncias consistentes sobre
a questdo.’® Em nossa casuistica, a incidéncia de complicagdes
ureterais foi de 3,9%, ocorrendo em dois, entre trés pacientes, que
foram censurados por perda do enxerto, demonstrando grande
significancia estatistica. Por isso, achamos que esta varidvel deva
ser incluida em estudos para analises de sobrevidas.

Classicamente, sorologia positiva para Citomegalovirus (CMV) e
hepatite B ou C tem sido associada com maiores indices de morbidade
e mortalidade nos receptores.!®'*!° Apesar disto, medidas pré-
transplante, no sentido de excluir doenga ativa e instituir tratamento
adequado, permitem que estes pacientes apresentem indices de
sobrevida semelhantes aos de pacientes em dialise.'*** Em nossa
casuistica, os subgrupos com sorologia positiva para CMV e hepatite
B ou C apresentaram maior risco para perda do enxerto. Sorologia
positiva para CMV ocorreu em cerca de 63% da amostra, incluindo
sua associagdo com outras doengas infecciosas. Curiosamente, o
subgrupo com sorologia positiva para CMV e hepatite ndo apresentou
significancia estatistica. Estudos bem desenhados com maior nimero
de pacientes devem ser conduzidos para avaliar esta associacdo.
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Existe consenso que, quanto maior a idade do receptor,
maior o risco de morbidade e mortalidade relacionados ao
transplante.’ Mais ainda, eventos mérbidos que ocorrem mais
freqliientemente em pacientes idosos, podem requerer redugdo
na terapia imunossupressiva, com conseqiiente risco de rejeigao
irreversivel.?® Apesar disto, como em nosso estudo, alguns
autores nao encontraram relagdo positiva entre idade avangada
e perda do enxerto.???

Em relagdo a imunossupressdo, a grande maioria dos
pacientes (70%) foi tratada com o esquema classico, incluindo
ciclosporina, azatioprina e prednisona, que era utilizado,
até alguns anos, em inumeros centros de transplante; outros
esquemas, incluindo MMF e FK506 foram utilizados em
anos mais recentes, segundo indicagdes especificas para cada
caso (30%). Talvez, por este motivo, ndo se tenha encontrado
importdncia nesta variavel para perda do enxerto. Varios
autores reportam o papel do esquema de imunossupressdo
utilizado na sobrevida do enxerto.*>!%1%22 Todavia, as
vantagens a longo prazo, comparando diferentes protocolos de
imunossupressio, ainda aguardam por estudos com periodos
adequados de observagao.>!%!4

Glomerulonefrite como doenga de base no receptor pode elevar
orisco de perda do enxerto.'** Fato que parece estar relacionado
com a recidiva da doenga no rim transplantado, que ocorre entre
1,8 € 6,5% e, raramente antes de dois anos pds transplante.’ Em
nossa amostra este fator ndo apresentou significancia, talvez
pelo fato de apenas 25% dos censurados apresentarem este
diagnostico de base.
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A rejeigdo cronica do enxerto caracterizada por nefropatia, que
apresenta varias alteragdes histologicas e funcionais no mesmo, € a
principal causa de faléncia tardia do transplante.*>!* Sua incidéncia
varia entre 20 e 80% segundo diversas séries.!*>1%4 Sua etiologia
parece ser multifatorial, com atuacdo de causas imunoldgicas
e ndo imunologicas." Episodios de rejei¢do aguda precoces ou
repetidos aumentam o risco deste evento.’ Destaca-se o papel
da nefrotoxicidade induzida pelas drogas imunossupressivas,
principalmente a ciclosporina.>* Em nosso estudo, 37,5% dos
pacientes perderam o enxerto por rejei¢do cronica; entretanto, este
nimero poderia ser maior se fossem incluidos os pacientes que
ainda ndo evoluiram a insuficiéncia renal. A utilizagdo de esquema
triplice, baseado em ciclosporina, na maioria dos pacientes, pode
ter influenciado o resultado de nossa analise estatistica.

CONCLUSAO

A avaliagdo dos resultados iniciais deste programa de transplante
renal demonstra sobrevida do enxerto e dos pacientes bastante
satisfatorias. Obito por causas ndo relacionadas ao transplante, ainda
representa importante causa de perda do enxerto. Entre os fatores
de risco dos doadores, nenhuma variavel mostrou-se significativa
para perda do enxerto. O tempo de dialise representou o fator de
risco mais importante entre as variaveis dos receptores, seguido de
complicagdes cirtrgicas, sorologia positiva para citomegalovirus
e hepatite B ou C e rejeicdo cronica. Por isso, medidas no sentido
de melhorar a avaliagdo clinica pré-operatdria e atuar nos fatores
de risco devem ser enfatizadas, visando melhorar os resultados em
longo prazo do transplante renal de doador cadaver.

ABSTRACT

Objective: The renal transplantation program from cadaveric donor in Estado do Para - Brazil has started in December 2000. This work aims
to assess the early outcomes from this program, as well as identify the main risk factors related to the graft loss. Methods: 51 cadaveric donor
kidney transplantations were retrospectively analyzed as for the graft survival and patient survival in 1, 3 and 5 years. The graft survival
has served as censure while analyzing the importance of several risk factors. For survivals analysis the Kaplan-Meier method was used.
The univariate and multivariate Cox proportional hazards regression analysis was used for the risk factors. Results: The graft survival and
patient survival in 1, 3 and 5 years were respectively 91%, 81% and 81% and 93%, 89% and 89%. Death with functioning graft occurred
in 62.5% of patients. The donors’ risk factors had no influence on graft loss. Chronic rejection, positive serology to cytomegalovirus and
hepatitis B or C, surgical complications and dialysis time were significant in the univariate analysis for graft loss, among the recipient’s
risk factors. Conclusion: The early outcomes of this program were satisfactory. Death with functioning graft represented important failure
cause. Measurement forward to improve the clinical pre-operative evaluation and to act in risk factors must be emphasized, aiming to
improve the long-term outcomes of kidney transplantation from cadaveric donor.
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