TRANSPLANTE RENAL CRUZADO EM PORTUGAL — UM EXEMPLO DE SUCESSO

Living Kidney Paired Exchange Transplant Program in Portugal — a successful example
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RESUMO

Até 30% dos pares de dador vivo ndo séo transplantados por incompatibilidade do grupo ABO e/ou do sistema Human
Leukocyte Antigen (HLA). Os programas de doagao renal cruzada surgiram como uma estratégia para tentar ultrapassar
estas barreiras. Em Portugal o Programa Nacional de Doag&o Renal Cruzada (PNDRC) foi legislado em 2010 e o primeiro
transplante renal cruzado ocorreu em 2013. Até ao momento foram efetuados 22 transplantes deste tipo. Objetivo: O
presente trabalho visa avaliar as carateristicas e perfil evolutivo dos doentes submetidos a transplante renal cruzado em
Portugal. Métodos: Os autores apresentam um estudo observacional retrospetivo com analise dos respetivos doentes.
Resultados: Da amostra total, a maioria dos recetores era do sexo masculino (55%), com idade mediana 53 anos. A
poliquistose renal foi a etiologia da doenga renal mais comum (18%) e a maioria dos doentes encontrava-se previamente em
programa cronico de hemodialise (68%). Trés doentes apresentaram Calculated Panel Reactive Antibody (PRAc) superior
a 98% e 10 PRAc superior a 80%. Foi realizada indug&o de imunossupressdo com Anti-Thymocyte Globulin (ATG) em 50%
dos doentes e imunomodulagédo com Rituximab e/ou plasmaferese em 15%. Todos os recetores evoluiram com fungao
imediata do enxerto. Ndo se registaram complicagées major, com eventos minor em 15%. Num tempo mediano de follow-
up de 27 [2-46] meses, ndo se verificou nenhum caso de rejeicdo celular aguda e apenas um de rejeigdo humoral. As
sobrevidas do dador e recetor foram ambas 100%. Concluséo: A apresentacao destes resultados preliminares excelentes
visa estimular o aumento do numero de pares a incluir no PNDRC e um maior niumero de transplantes efetuados no
programa. Tal como uma parte significativa desta amostra, o transplante renal cruzado pode constituir uma possibilidade
para doentes com incompatibilidade do sistema HLA e/ou do grupo ABO. A doacgéao renal cruzada em muito engrandece
a doacado em vida, oferecendo a pares incompativeis e selecionados, uma oportunidade de transplantacéo renal com
sucesso.
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classificada em grau 5 pela Kidney Disease Improving
Global Outcomes o transplante renal é a terapéutica
substitutiva da funcdo renal que se associa a maior
qualidade de vida e sobrevida. Em resposta a constante
necessidade e escassez de 6rgaos, a dadiva de rim em
vida, complementar a dadiva post mortem, constitui uma
alternativa atualmente largamente utilizada.'? Contudo
até 30% dos pares de dador vivo ndo séo transplantados
por incompatibilidade do grupo sanguineo ABO e/ou
presenca de anticorpos contra o sistema HLA do dador.

A doacgéo renal cruzada constitui uma alternativa para
tentar ultrapassar algumas destas barreiras, oferecendo
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a doentes selecionados a possibilidade de transplante.
Caso se confirme a compatibilidade entre pares, o dador
de um dos pares podera doar o rim ao elemento recetor
do outro par. Neste contexto, com vista a melhorar a
resposta as necessidades dos doentes candidatos, e
homologado pela Portaria n°® 802/2010 de 23 de Agosto
em Diario da Republica, surgiu o PNDRC em Portugal.

Os critérios para selegao do par a integrar no PNDRC
incluem a incompatibilidade de grupo sanguineo
ABO, a positividade de crossmatch por citotoxicidade
dependente do complemento e/ou citometria de fluxo e a
presencade Donor-Specific Antibodies (anti-DSA). Como
critérios de exclusdo consideram-se a contra-indicagcao
para transplante renal, a auséncia de consentimento
informado assinado por todos os elementos do par e
um parecer desfavoravel da Entidade de Verificagao da
Admissibilidade da Colheita para Transplante.*

Em Portugal, o transplante renal cruzado foi legislado em
2010 e trés anos depois ocorreu 0 primeiro transplante
deste tipo. No PNDRC foram inscritos um total de 100
pares, dos quais 37 estdo atualmente ativos, em cinco
dos Centros Hospitalares envolvidos: CHUP, Centro
Hospitalar de Sao Jodo, Centro Hospitalar Universitario
de Coimbra, Centro Hospitalar Lisboa Central e Centro
Hospitalar Lisboa Ocidental. Até ao momento ha registo
de 22 transplantes renais cruzados realizados em
Portugal.®

OBJETIVO

O presente trabalho teve como principal objetivo
avaliar as caracteristicas e perfil evolutivo dos doentes
submetidos a transplante renal cruzado em Portugal.

METODOS

Os autores realizaram um estudo observacional
retrospetivo multicéntrico, que envolveu a analise dos 22
pares dador/recetor envolvidos nos transplantes renais
cruzados efetuados em Portugal nos ultimos seis anos,
em quatro dos cinco Centros Hospitalares integrados
no PNDRC. Foi realizada a colheita de dados por
consulta dos processos clinicos dos respetivos doentes,
procedendo-se posteriormente a analise descritiva dos
mesmos.

O estudo estatistico foi efetuado através do software
informatico IBM SPSS Statistics® V.26. Para a analise
descritiva foram apresentadas médias e desvios-padrao
das variaveis continuas com simetria das distribuigdes;
no caso das distribuicdes assimétricas foi utilizada a
mediana, com mengéo dos valores minimos e maximos.

RESULTADOS

Os autores partiram de uma amostra de 22 pares dador/
recetor inscritos no PNDRC, com tempo mediano de
follow-up de 27 [2 - 46] meses. Prévia a inscricdo no
PNDRC, foi efetuada uma avaliagdo global da situagéo
socioecondmica dos pares, considerando-se que todos
eles reuniam condi¢cbes razoaveis e satisfatorias que
permitissem uma adesao ao protocolo, com cumprimento
das orientagdes nele implicadas.

Os pares foram constituidos por elementos de Centros
Hospitalares diferentes, tendo todos os transplantes sido
realizados em simultaneo, no mesmo dia. Dos 22 pares
transplantados, 16 tinham relagdo de parentesco e os
restantes pares eram conjuges. Os transplantes foram
realizados somente entre 2 pares especificos (Par 1 e
Par 2) na forma de doacéao cruzada.

Relativamente as carateristicas gerais dos recetores a
mediana de idade obtida foi 53 [31 - 71] anos, com 55%
(n=12) dos doentes do género masculino. A etiologia da
doenca renal mais prevalente nesta amostra foi a doencga
renal poliquistica em 18% dos casos (n=4), seguida da
glomerulonefrite crénica e da nefropatia diabética em
14% (n=3). Mais de 60% dos doentes (n=15) estava
previamente em programa cronico de hemodialise,
contrastando com quase 30% (n=6) em didlise
peritoneal. Apenas um doente realizou transplante renal
preemptive [Tabela 1].

Em 82% dos casos (n=18) o motivo de inclusdo no
PNDRC foi a presengca de anti-DSA, com apenas 3
casos de incompatibilidade do grupo ABO. Trés doentes
apresentaram PRAc superior a 98% e 10 PRAc superior
a 80%. Foi realizada inducdo de imunossupressao
com ATG, Tacrolimus, Micofenolato Mofetil e corticoide
em 50% dos doentes (n=11). A imunomodulagdo com
Rituximab e/ou plasmaferese foi necessaria em quase
15% dos casos (n=3).

Da analise do periodo pds-transplante obteve-se uma
funcdo imediata do enxerto renal na totalidade dos
doentes (n=22), com creatinina sérica média a data de
alta e a data da ultima consulta de Nefrologia de 1,26 +
0.53 e 1,17 = 0.39 mg/dL, respetivamente. A média do
ratio proteinas-creatinina em amostra de urina ocasional
foi respetivamente 0,72 £ 0.74 e 0,16 + 0.15 g/g.

No pos-operatorio imediato, verificaram-se trés
complicagdes minor (duas estenoses da anastomose e
uma uretero-hidronefrose), sem registo de complicagdes
major. Relativamente as situagdes de rejeicdo aguda, em
apenas um doente verificou-se umarejeicdo mediada por
anticorpos, com resposta plena a terapéutica instituida.
Nao se registaram eventos de rejeigao celular. Findo
o tempo de follow-up, a sobrevida do dador e recetor
foram ambas de 100%.

JBT J Bras Transpl. 2019;22(2):1-53



8

Catarina Isabel Ribeiro,Nicole Pestana, Filipa Silva, Manuela Aimeida, Leonidio Dias, Miguel Relvas, Susana Sampaio, Jodo Godinho, Ana
Gaspar, Domingos Machado, Catarina Teixeira, Lidia Santos, Sandra Tafulo, Fernando Nolasco, Anténio Castro Henriques, Anténio Cabrita

Tabela 1: Carateristicas gerais dos recetores

Variave Valor (N=22)
Idade, (MED, ano9) 53[31-71]
Género, n (%)
Masculino 12 (54%)
Feminino 10 (46%)
Causadadoencarenal, n (%)
Doencarenal paliquistica 4 (18%)
Glomerulonefrite cronica 3 (14%)
Nefropatiadiabética 3 (14%)
Nefropatiade IgA 2 (9%)
Nefropatiahereditaria 2 (9%)
Indeterminada 4 (18%)
Outras 4 (18%)
Tempo em didise (A, anos 52: 50
Hemodidise, n (%) 15 (68%)
Didlise Peritonedl, n (%) 6 (27%)
Transplante renal preemptive, n (%) 1(5%)
Diureseresidual, n (%) 12 (54%)
Grupo sanguineo, n (%)
A 12 (54%)
B 1(5%)
AB 1(5%)
@] 8 (36%)
Serologiasviricas, n (%)
AntigénioHBs + 0
HCV + 0
HIV1e2+ 0
CitomegaloviruslgG + 15 (68%)
Epstein-Barr 1gG + 14 (64%)

MED: mediana; i: média; AgHBs: HCV: hepatite C; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; +: positivo

DISCUSSAO

A incidéncia crescente de doenga renal crbnica a
carecer de terapéutica substitutiva da funcéo renal é
uma realidade. Face ao exposto, nas ultimas décadas,
Portugal apresentou uma atividade também esta
crescente, ainda que com distribuicao variavel, na
area da transplantagdo renal.®® Contudo, e apesar
de esforgos mantidos e da cooperacao entre centros,
a escassez de oOrgaos para transplante mantem-se
ainda um fator limitante para a realizagédo de um maior
numero de transplantes. Nesse sentido, ganhou énfase
a transplantacao renal em vida, com a implementagao
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do programa de ABO incompativel e com a promogéao e
homologagéo dos programas de doagdo cruzada.®

Com o presente trabalho os autores reforcam a
importancia do transplante renal cruzado como uma
oportunidade a oferecer a doentes hipersensibilizados
com PRACc elevado e potenciais dadores incompativeis,
a semelhanga do que se verificou com uma parte
significativa da presente amostra. Hoje esta bem
estabelecido que os programas de transplantagao
renal cruzada sao logisticamente mais complexos,
mas medicamente mais simples que os programas
de dessensibilizagcdo. Para além disso, as estratégias
de dessensibilizagdo e de transplantagado renal ABO
incompativel deverdo ser sempre consideradas como
complementares destes programas de transplante
cruzado.

Sabe-se que o sucesso do PNDRC se encontra
largamente dependente do numero de pares dador/
recetor nele inscrito. Assim a apresentagdo dos
resultados obtidos neste trabalho projeta-se como um
estimuloparaainscricdode mais paresque deles possam
beneficiar. A acrescer a isso, a inclusao de dadores e
recetores compativeis com elevados mismatches, bem
como a aceitacao de dadores altruistas, poderao ser
contributos importantes para o alargamento futuro
destes programas.*® A luz de Ferrari P, et al., e perante
elevados mismatch de epletos, a participagado de pares
dador/recetor compativeis e a alocacao baseada no
crossmatch virtual poderéo também fornecer um melhor
e mais adequado perfil imunolégico.”

Ainda a motivar a sua expansao, admite-se crescente a
importancia da inclusao dos pares inscritos no PNDRC
em programas internacionais e com valores similares,
do qual é exemplo o South Alliance.5?®

O presente trabalho é pioneiro no pais, nao existindo
até ao momento publicagdes nacionais com abordagem
da tematica.

CONCLUSAO

Os autores assumem e destacam a afirmagéo da doacgao
renal cruzada em Portugal como um ponto de viragem a
dadiva em vida, capaz de, desta forma, oferecer a pares
selecionados a possibilidade de transplantagcédo renal
com sucesso. Dos resultados apresentados em muito
se enaltecem as excelentes taxas de sobrevida global e
funcao imediata do enxerto renal a motivar o acréscimo
de pares a integrar futuramente o PNDRC.
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ABSTRACT

Up to 30% of living donor pairs are not transplanted for mismatch ABO group and/or system Hu-man Leukocyte
Antigen (HLA). Kidney paired exchange donation national programs emerged as a strategy to try to overcome these
barriers. In Portugal, the Kidney Paired Exchange Donation National Program (KPEDNP) was legislated in 2010,
and the first living kidney paired exchange transplant occurred in 2013. So far 22 transplants have been performed.
Purpose: The present work aims to assess the characteristics and evolution of patients submitted to kidney paired
ex-change transplant in Portugal. Methods: The authors present a retrospective observational study with analysis of
respective patients. Results: Of the total sample, most recipients were male (55%), with a median age of 53 years.
Renal polychistosis was the etiology of the most common kidney disease (18%) and most patients were previously on
chronic hemodialysis (68%). Three patients had calculated Panel Reactive Antibody (PRAc) higher than 98% and 10
had higher than 80% PRAc. Anti-Thymocyte Globulin (ATG) immunosuppression was induced in 50% of patients and
Rituximab and/or plasmapheresis immunomodulation in 15%. All recipients pre-sented immediate graft function. There
were no major complications, with minor events at 15%. At a median follow-up time of 27 [2-46] months there were
no cases of acute cell rejection and only one case of humoral rejection. Donor and recipient survival rates were both
100%. Conclusion: These excellent preliminary results aim to stimulate the increase in the number of pairs to include
in the KPEDNP and a larger number of transplants performed in this program. As a significant part of this sample,
living-kidney paired exchange transplant may be a possibility for patients with HLA and/or ABO group incompatibility.
Kidney paired exchange donation enhances life donation and offer to incompatible and selected pairs an opportunity
of successful kidney transplantation.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic; Kidney Transplantation; Histocompatibility; Portugal.
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