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RESUMO

Objetivos: A prevaléncia de doenga renal em estdgio terminal estd aumentando entre os adultos mais velhos em todo o mundo.
Apesar de o transplante renal ser considerado a melhor terapia de substitui¢do renal, ele apresenta desafios tinicos em pacientes idosos.
Este estudo pretende descrever o transplante renal com doador falecido em nosso centro, analisar os resultados, nomeadamente, fun¢io
tardia do enxerto (FTE), rejeico aguda, infecgdes bacterianas e perda do aloenxerto censurada para a morte em pacientes com 65 anos
ou mais, e comparar a sobrevida do enxerto e do paciente com receptores com menos de 65 anos. Métodos: Foi realizado um estudo
de coorte retrospectivo em um tdnico centro sobre transplante renal de doador falecido entre 2016 e 2020. Foram coletados dados
sobre as caracteristicas do doador, do receptor e do transplante, e os resultados apés o transplante foram analisados. A regressio
univariada de Cox foi usada para comparar a sobrevida do paciente e do aloenxerto censurada para a morte entre pacientes mais
velhos e mais jovens. Resultados: Dos 294 transplantes de doadores falecidos realizados, 48 foram alocados para receptores com
65 anos ou mais. Esses pacientes tiveram uma prevaléncia significativamente maior de doadores com critérios estendidos (DCE) em
comparagio com receptores mais jovens (p < 0,001). A idade média dos receptores no grupo de idosos foi de 68 + 2 anos, com um
acompanhamento mediano de 29 meses (intervalo interquartil [IQR] 18-49). Durante o primeiro ano, cinco (10,4%) pacientes foram
diagnosticados com rejei¢io aguda comprovada por biépsia e 24 (50%) com infecgdes bacterianas. A FTE foi observada em 27 (56,3%)
pacientes e foi associada a uma propor¢io maior de doadores de alto risco (doadores com DCE e morte circulatéria ndo controlada
com perfusio regional normotérmica) (p = 0,034), tempos isquémicos frios mais longos (p = 0,031) e maior duragio de hospitalizagio
(p < 0,001). A sobrevida do aloenxerto censurado para a morte em 1,3 e 5 anos foi de 89,1,89,1 e 84,6%, respectivamente, o que nio foi
estatisticamente diferente do grupo de receptores mais jovens (p = 0,56). Durante o acompanhamento, cinco pacientes morreram, trés
(60%) dos quais tinham um aloenxerto funcional. A sobrevida dos pacientes em 1,3 e 5 anos foi de 100, 97,6 e 79,2%, respectivamente,
mais uma vez sem diferencas notdveis em comparagio com os receptores mais jovens (p = 0,12). Conclusio: Embora uma abordagem
individualizada e uma cuidadosa avaliagdo pré-transplante sejam fundamentais para o sucesso do transplante renal na populagio idosa,
nossa sobrevida do aloenxerto e do paciente censurado para a morte em 1, 3 e 5 anos em pacientes idosos foi semelhante a dos
receptores mais jovens.

Descritores: Transplante de Rim; Idoso; Fungio Retardada do Enxerto; Sobrevivéncia do Enxerto; Sobrevivéncia do Paciente

Kidney Transplantation in Elderly Recipients: Five-Year Experience
ABSTRACT

Objectives: The prevalence of end-stage renal disease is rising among older adults worldwide. Despite kidney transplantation being considered
the best renal replacement therapy, it presents unique challenges in elderly patients. This study aims to describe deceased donor kidney
transplantation in our center, analyze outcomes namely delayed graft function (DGF), acute rejection, bacterial infections, and death-censored
allograft loss in patients aged 65 years or older, and compare graft and patient survival with recipients younger than 65 years old. Methods:
A single-center retrospective cohort study of kidney transplantation from a deceased donor between 2016 and 2020 was conducted. Data on
donor, recipient, and transplant characteristics were collected, and outcomes after transplantation were analyzed. Univariate Cox regression
was used to compare patient and death-censored allograft survival between older and younger patients. Results: Of the 294 deceased-donor
transplants performed, 48 were allocated to recipients aged 65 years or older. These patients had a significantly higher prevalence of extended
criteria donors (ECD) when compared to younger recipients (p < 0.001). The mean recipient age in the elderly group was 68 + 2 years,
with a median follow-up of 29 months (interquartile range [IQR] 18-49). During the 1st year, five (10.4%) patients were diagnosed with
biopsy-proven acute rejection and 24 (50%) with bacterial infections. DGF was observed in 27 (56.3%) patients and was associated with a
higher proportion of high-risk donors (ECD and uncontrolled circulatory death donors with normothermic regional perfusion) (p = 0.034),
longer cold ischemic times (p = 0.031), and hospitalization duration (p < 0.001). Death-censored allograft survival at 1,3, and 5 years was
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89.1,89.1, and 84.6%, respectively, which was not statistically different from the group of younger recipients (p = 0.56). Throughout
follow-up, five patients died, three (60%) of whom had a functioning allograft. Patient survival at 1, 3, and 5 years was 100, 97.6,
and 79.2%, respectively, again showing no notable differences compared to younger recipients (p = 0.12). Conclusion: Even though
an individualized approach and careful pre-transplant evaluation are key for the success of kidney transplantation in the elderly
population, our 1,3, and 5-year death-censored allograft and patient survival in older patients were similar to younger recipients.

Descriptors: Kidney Transplantation; Elderly; Delayed Graft Function; Graft Survival; Patient Survival.

INTRODUCAO

Recentemente, o envelhecimento da populagio se tornou uma realidade em todo o mundo. A doenga renal cronica (DRC) é uma
doenga comum, e os pacientes idosos sdo o grupo mais prevalente de pacientes com insuficiéncia renal terminal (DRT)."* O transplante
renal (TR) é o melhor tratamento para a DRT em todas as idades e estd associado a uma melhor qualidade de vida e a sobrevida a
longo prazo em comparagio com a permanéncia em didlise.>’. No entanto, os pacientes idosos geralmente sao frageis, tém muitas
comorbidades e sdo mais suscetiveis a infec¢des e eventos cardiovasculares do que os receptores mais jovens.*’ A imunossupressao
necessaria para o TR tem efeitos potencialmente prejudiciais nesse grupo de pacientes, como o aumento do risco de malignidade
e de complicagdes infecciosas, que precisam ser equilibrados com a superioridade do TR em termos de sobrevida a longo prazo,
o0 que justifica a relutdncia médica em incluir esses pacientes na lista de espera do TR.>® Apesar dos beneficios comprovados, os
pacientes idosos ainda tém tempos de espera prolongados na lista de espera,*® o que tem um impacto significativo nos resultados,
especialmente em pacientes idosos, que tém um risco consideravel de morrer enquanto estdo na lista de espera.”

Além disso, devido a escassez de drgdos, os rins de doadores com critérios expandidos (DCE) sdo cada vez mais usados,
especialmente em pacientes mais velhos,*!! o que pode estar associado a mais complicagdes e piores resultados em longo prazo.*

Portanto, é fundamental avaliar as complicagdes de curto e longo prazo para reduzir os riscos e melhorar os resultados desse
grupo complexo de pacientes.

O objetivo deste estudo foi analisar as principais complicagdes precoces e tardias apds o TR em pacientes com 65 anos ou mais
transplantados em nosso centro. Além disso, para avaliar o impacto da idade nos resultados do TR, comparamos a sobrevida do
aloenxerto censurado para a morte e do paciente nesse grupo com receptores com menos de 65 anos transplantados durante o

mesmo periodo.

METODOS

Pacientes

Este estudo de coorte retrospectivo de centro unico incluiu todos os TR de doadores falecidos realizados na Unidade Local de
Saude de Sao Jodo entre 1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2020. Os pacientes foram divididos em dois grupos com base
na idade (aqueles com 65 anos ou mais [> 65 anos] e aqueles com menos de 65 anos [ < 65 anos]) e foram acompanhados até a
morte, falha do aloenxerto ou até 30 de junho de 2021.

Foram coletados dados demograficos dos receptores, safra de didlise, tipo de doador, varidveis relacionadas ao transplante
(tempo isquémico frio, imunossupressiao de indugio e fungao tardia do enxerto [FTE], perda do enxerto censurada para a morte
e o evento de morte para ambas as faixas etrias. O grupo de pacientes com idade > 65 anos foi analisado especificamente quanto
a comorbidades (incluindo diabetes mellitus, hipertensio, obesidade, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e fibrilagao
auricular), indice de comorbidade de Charlson (ICC), dados imunoldgicos, imunossupressdo de manutengdo, complicagdes
cirurgicas e ndo cirurgicas apds o TR, rejei¢ao aguda comprovada por bidpsia (RACB) e infec¢des durante o primeiro ano pos-
TR, duracdo da hospitalizagdo e complicagdes cardiovasculares e neoplasias durante o acompanhamento. O ICC foi estratificado
em quatro grupos: baixo ( < 4 pontos), intermedidrio (>4 e < 7 pontos) e alto (> 7 pontos).*?

O tipo de doador foi classificado como doador com critérios padrdo (DCP), DCE e doador com morte circulatdria ndo
controlada com perfusdo regional normotérmica (doador ap6s morte cardiocirculatéria [DMC]). A DCE foi definida como um
doador com idade > 60 anos ou 50 a 59 anos com dois dos seguintes critérios: 1) acidente cerebrovascular como causa da morte;
2) historia prévia de hipertensio sistémica; e 3) creatinina sérica terminal > 1,5 mg/dL. A FTE foi definida como a necessidade de
hemodiilise na primeira semana pds-TR, enquanto a ndo-fungao primadria foi definida como a auséncia de recuperagio da fungao
renal apos o TR, incluindo complicagdes cirtrgicas que resultaram em perda do aloenxerto.

Com relagio & imunossupressdo, todos os pacientes receberam terapia de indugio com basiliximabe ou imunoglobulina anti-linfécitos
T (ATG) (Thymoglobulin® ou ATG-Fresenius®). O ATG foi usado em casos de doadores de DMC e pacientes de alto risco imunoldgico,
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como aqueles com transplante renal repetido, painel de anticorpos reativos (RCP) > 20%, presenga de anticorpos especificos do
doador (DSA) ou quando considerado apropriado pelo médico devido a configuragdes clinicas especificas. Na maioria dos pacientes, a
imunossupressio de manutencéo consistiu em prednisolona, um inibidor de calcineurina (principalmente tacrolimus) e micofenolato
de mofetil. Todos os pacientes receberam profilaxia para pneumonia por Preumocystis jirovecci com trimetoprim-sulfametoxazol por
12 meses. Em pacientes com maior risco de infecgdo por citomegalovirus (CMV), a profilaxia com valganciclovir oral foi administrada
por 6 meses (imunossupressdo de indugdo com ATG ou aqueles com CMV do doador soropositivo e CMV receptor soronegativo).

A taxa de filtragdo glomerular foi estimada (eTFG) usando a equagdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

(CKD-EPI) conforme a creatinina sérica.'?
Resultados do estudo

No grupo de pacientes com idade > 65 anos, analisamos as complicagdes cirtrgicas e ndo cirtrgicas pos-TR imediatas, a duragdo da
hospitalizagio, a RACB, as complica¢des infecciosas e a fungio renal durante o primeiro ano. Além disso, foram analisadas malignidade,
complicagbes cardiovasculares, morte do paciente e DCGL durante todo o acompanhamento. Por fim, a rejei¢ao aguda, as infecgdes bacterianas
ea funcio renal no primeiro ano pos-TR, bem como a sobrevida do paciente e do aloenxerto censurada para a morte (censurada para morte,

perda de acompanhamento ou fim do periodo de inclusdo) em um, trés e cinco anos apds o TR foram comparadas entre as duas faixas etarias.
Analise estatistica

As varidveis categoricas foram apresentadas como frequéncias absolutas (n) e relativas (%), enquanto as varidveis continuas foram
expressas como média + desvio padrdo (DP) ou como medianas (intervalos interquartis [IQR]), dependendo da distribuigdo dos
dados. Para avaliar as diferencas entre os grupos, foram usados os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher em varidveis categéricas,
enquanto o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney foram usados para avaliar as diferengas entre os grupos em variaveis
continuas. As curvas de Kaplan-Meier foram usadas para avaliar a sobrevida do aloenxerto e do paciente censurada para a morte,
e a regressdo univariada de Cox foi utilizada para comparar os dois grupos conforme a idade do paciente. As anilises estatisticas

foram realizadas com o SPSS versao 27 e p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas iniciais conforme a faixa etaria

De 2016 a 2020, 294 transplantes de doadores falecidos foram realizados em nosso centro, 48 dos quais em receptores com idade >
65 anos. Os pacientes foram acompanhados por uma mediana de 29 meses (IQR 18-49), variando de 1 a 64 meses. As caracteristicas
iniciais dos pacientes com idade < 65 anos versus aqueles com idade > 65 anos sio apresentadas na Tabela 1.

Nio houve diferengas entre os grupos em relagio ao sexo do receptor, tempo em didlise, tempo de isquemia fria (CIT) ou ocorréncia de FTE.
No entanto, no grupo mais jovem, uma porcentagem maior de pacientes recebeu imunossupressao de indugio com ATG em comparagio
com pacientes com idade > 65 anos (140 de 246 [56,9%] vs. 20 de 48 [41,7%], p = 0,017). Além disso, os doadores dos pacientes com idade >

65 anos eram mais comumente DCE, enquanto a propor¢io de DMC e DCP era maior no grupo mais jovem (p < 0,001) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas basais conforme a faixa etaria.

< 65 anos > 65 anos

Caracteristicas basais (n = 246) (n = 48) Valor de p
Caracteristicas do receptor
Idade (anos), média + DP 51+9 68 +2 < 0,001
Género, n (%) 0,196
Feminino 88 (35,8) 21 (43,8)
Masculino 158 (64,2) 27 (56,2)
Periodo de didlise (meses), média + DP 58 + 36 56 + 26 0,657
Tipo de doador, n (%) < 0,001
DCP 107 (43,4) 10 (20,8)
DCE 65 (26,4) 28 (58,3)
DMC 74 (30,0) 10 (20,8)
Relacionado ao transplante
Tempo isquémico frio (horas), média = DP 15+4 16£5 0,708
Imunossupressdo de indugio, n (%) 0,017
Basiliximabe 106 (43,1) 28 (58,3)
ATG 140 (56,9) 20 (41,7)
FTE 112 (45,5) 27 (56,3) 0,292

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Analise de pacientes com idade > 65 anos

Caracteristicas iniciais dos pacientes

Nesse grupo de pacientes, a comorbidade mais frequente foi a hipertensao (n = 40; 83,3%), seguida pelo diabetes (n = 21;
43,8%). Como mostra a Tabela 2; 13 (27; 1%) pacientes tinham doenga cardiaca (histérico de infarto do miocardio [n = 6;
12,5%], insuficiéncia cardiaca [n = 4; 8,3%] e fibrila¢do auricular [n = 3; 6,3%]). O ICC médio foi de 3 £ 1 ponto (ICC mais
baixo de 2 e mais alto de 6).

Apenas um paciente tinha RCP > 20% e o numero mediano de incompatibilidades de antigenos leucocitdrios humanos A,
B e DR (HLA ABDR MM) foi 4 (IQR; 3-5). Nenhum paciente tinha histérico de TR anterior e dois tinham DSA. A maioria
dos pacientes (n = 28; 58,3%) recebeu basiliximabe como terapia de indugdo e a imunossupressao tripla de manuten¢io com

prednisolona, tacrolimus e micofenolato de mofetil foi administrada na maioria dos pacientes (n = 43; 89,5%) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e imunoldgicas dos receptores com idade > 65 anos.

Caracteristicas
Pacientes, n 48
Comorbidades, n (%)
Hipertensao 40 (83,3)
Diabetes mellitus 21 (43,8)
Infarto do miocérdio 6 (12,5)
Insuficiéncia cardiaca 4(8,3)
Fibrilagdo auricular 3(6,3)
Obesidade (indice de massa corporal > 30) 3(6,3)
ICC (pontos), média + DP 3+1
Caracteristicas do transplante
RCP > 20%, n (%) 1(2,1)
HLA ABDR MM, mediana (IQR) 4(3-5)
Imunossupressdo de indugio, n (%)
Basiliximabe 28 (58,3)
ATG 20 (41,7)
Imunossupressio de manutengéo, n (%)
PDN/MMF/TAC 43 (89,5)
PDN/MME/CsA 12,1)
PDN/EVR/TAC 1(2,1)

Fonte: Elaborado pelos autores. CsA = ciclosporina; EVR = everolimus; MMF = micofenolato
de mofetil; PDN = prednisolona; TAC = tacrolimus.

Eventos adversos

Durante a hospitaliza¢do inicial apés o TR

Complicagdes cirtrgicas ocorreram em 13 (27,1%) pacientes, incluindo cinco (10,4%) complicagdes vasculares, seis (12,5%)
complicagdes uroldgicas e duas (4,2%) complicagdes relacionadas a ferida. Houve trés casos de PNF (primary non-function),
todos devido a complicagdes vasculares cirurgicas (um devido a choque hemorragico da anastomose da artéria renal e dois
secunddrios a trombose do enxerto - uma trombose arterial e uma venosa). Todos os casos de PNF ocorreram em receptores
de DCE. Com relagdo as complicagdes médicas, 11 (22,9%) pacientes tiveram infec¢oes bacterianas, sendo as infec¢oes do
trato urindrio as mais comuns (n = 9, 18,8%). Eventos cardiovasculares ocorreram em sete (14,6%) pacientes, a saber, eventos
isquémicos e fibrilagao auricular (Tabela 3). Durante o periodo de internagio, 12 (25%) pacientes ndo diabéticos apresentaram
hiperglicemia pds-transplante, sendo que dois deles desenvolveram diabetes mellitus pds-transplante no primeiro ano ap6s o TR.

Uma alta proporgao de pacientes (n = 27, 56,3%) tinha FTE (Tabela 3). Ao analisar os fatores associados, o tempo isquémico
frio foi significativamente maior em pacientes com FTE em comparagdo com aqueles sem FTE (16 [IQR 12-19] vs. 11 [IQR
10-19], p = 0,031). Além disso, a proporg¢do de doadores de alto risco (DCE e DMC) foi maior em pacientes com FTE (24 de 27
[88,9%] vs. 11 de 18 [61,1%], p = 0,034). Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os pacientes com
e sem FTE com relagdo a idade do doador (59 + 10 vs. 63 £ 9; p = 0,285), tempo de didlise (50 [IQR 34-66] meses vs. 52 [IQR
37-81] meses, p = 0,750), ICC do receptor (3 + 1 vs. 3+ 1; p = 0,165) ou o nimero meidano de HLA ABDR MM (4 [IQR 3-5] vs.
4 [IQR 3-5], p = 0,420).

Com relagdo a duragdo da hospitalizagdo inicial apos o TR, o tempo mediano foi de 13 dias (IQR 9-25) (Tabela 3), sendo que
os pacientes com FTE tiveram uma permanéncia hospitalar significativamente mais longa do que os pacientes sem FTE (22 [IQR
13-33] dias vs. 9 [IQR 7-10] dias, p < 0,001).
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Tabela 3. Complica¢des durante o primeiro ano apds o TR e complicagdes de curto prazo.

Complicagdes

Pacientes, n 48

Durante a hospitalizacdo inicial

Complicagées cirtrgicas, n (%) 13 (27,1)
Vascular 5(10,4)
Estenose da artéria renal 2 (4,2)
Trombose da artéria renal 1(2,1)
Trombose da veia renal 1(2,1)
Choque hemorragico (anastomose arterial) 1(2,1)
Urolégica 6 (12,5)
Escape urinario 2 (4,2)
Linfocele 2 (4,2)
Uropatia obstrutiva 2(4,2)
Complicagdes relacionadas a ferida 2(4,2)
Infecgdo da ferida cirtrgica 1(2,1)
Deiscéncia da ferida 1(2,1)
Complicagdes ndo cirargicas, n (%)
Hiperglicemia pos- transplante 12 (25)
Infecgdes 11 (22,9)
Infecgdo do trato urindrio 9 (18,8)
Outras infecgdes 2 (4,2)
Eventos cardiovasculares 7 (14,6)
Citopenias relacionadas & imunossupressao 3(6,3)
Fung¢éo Tardia do enxerto, n (%) 27 (56,3)
PNE n (%) 3(6,3)
Duragao da hospitalizagao inicial (dias), mediana (IQR) 13 (9-25)
Rejeigdo aguda, n (%) 5(10,4)
RMA 3(6,3)
Limitrofe 2(4,2)
RMA IA 1(2,1)
ABMR 1(2,1)
Rejeigao mista 1(2,1)
Infecgdes, n (%)
Infecgdes bacterianas 24 (50,0)
Infecgdo por CMV 15(31,2)
Readmisséo, n (%) 18 (37,5)
Duragao total das hospitalizagoes (dias), mediana (IQR) 17 (10-50)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Rejeicao e infec¢des durante o primeiro ano apés o TR
Durante o primeiro ano de acompanhamento, cinco (10,4%) pacientes foram diagnosticados com RACB, com base nos critérios
de Banft. No grupo de pacientes mais jovens, 36 (17,1%) foram diagnosticados com RACB, mas nio foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p = 0,648). A maioria (n = 4; 80%) dos casos de RACB em pacientes idosos
ocorreu nos primeiros 3 meses apos o TR. Trés pacientes apresentaram rejeicdo mediada por células T (RMA), incluindo duas
rejeigoes limitrofes e uma TCMR IA, todas tratadas com pulsos de metilprednisolona. Um paciente foi diagnosticado com rejei¢ao
ativa mediada por anticorpos (ABMR) e um foi diagnosticado com rejei¢do mista (RMA IA e ABMR). Ambos foram tratados com
pulsos de metilprednisolona, imunoglobulina intravenosa e troca de plasma. Em todos os casos, o tratamento foi bem-sucedido,
com melhora da fungao renal (Tabela 3).

Ao analisar as varidveis relacionadas a rejei¢do, nio foram observadas diferengas significativas na proporg¢do de pacientes com
indugdo de ATG (3 de 5 [60%] vs. 14 de 40 [35%], p = 0,34), doadores de alto risco (DMC e DCE) (3 de 5 [60%)] vs. 30 de 40 [75%],
p = 0,28) ou no numero mediano de HLA ABDR MM (5 [IQR 3-6] vs. 4 [IQR 3-5], p = 0,74) quando os pacientes com RA foram
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comparados com os sem RA, respectivamente, 4 [IQR 3-5], p = 0,74). No entanto, uma propor¢ao maior de pacientes com RA
apresentou FTE quando comparados com aqueles sem RA (4 de 5 [80%] vs. 23 de 43 [53,4%], p = 0,56), embora nio tenha sido
encontrada nenhuma diferenga estatisticamente significativa.

Apos a hospitalizagdo inicial, 24 (50%) pacientes foram diagnosticados com infec¢des bacterianas, 15 (62,5%) das quais eram
infec¢des do trato urindrio. A maioria dessas infecgdes (n = 14, 58,3%) exigiu hospitalizagdo. De fato, 25 (52%) pacientes tiveram
infecgdes bacterianas, inclusive durante a hospitalizacdo inicial e no acompanhamento de um ano. A infecgdo por CMV foi
diagnosticada em 15 (31,2%) pacientes (Tabela 3). Ao comparar as infecgdes bacterianas nesses pacientes com o grupo mais
jovem, foi detectada uma diferenga estatisticamente significativa, pois os pacientes idosos tiveram uma propor¢do maior de
eventos (24 de 48 [50%] vs. 50 de 246 [20,3%], p < 0,001).

Quando os pacientes idosos com infecgdes bacterianas foram comparados com os pacientes idosos sem infecgdes bacterianas,
nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas na propor¢do de diabetes pré-transplante (12 de 24 [50%] vs. 6
de 21 [28,5%], p = 0,21), indugdo de ATG (12 de 24 [50%)] vs. 6 de 21 [28,6%], p = 0,12) ou ocorréncia de RACB (4 de 24 [16,7%]
vs. 1 de 21 [4,8%], p = 0,22), respectivamente.

Durante o primeiro ano apds o TR, 18 (37,5%) pacientes foram readmitidos, na maioria deles (n = 12; 66,7%) devido a

complicagdes infecciosas, e a duracio total mediana da hospitaliza¢ao (incluindo a inicial) foi de 17 dias (IQR 10-50) (Tabela 3).

Malignidade e doenga cardiovascular durante o acompanhamento

Durante o acompanhamento e ap6s a hospitalizacdo inicial, 12 pacientes (25%) sofreram um evento cardiovascular e nenhum
paciente apresentou eventos cerebrovasculares. Com relagdo a malignidade, sete pacientes (14,6%) foram diagnosticados com
neoplasias (Tabela 4).

Tabela 4. Complica¢des durante todo o acompanhamento.

Complicagdes
Pacientes, n 48
Malignidade, n (%) 7 (14,6)
Carcinoma de células renais 2 (4,2)
Carcinoma basocelular 1(2,1)
Carcinoma de células escamosas 1(2,1)
Adenocarcinoma de pulméo 1(2,1)
Sarcoma de Kaposi 1(2,1)
Cancer folicular de tireoide 1(2,1)
Doenga cardiovascular, n (%) 12 (25,0)
Infarto do miocardio 5(10,4)
Insuficiéncia cardiaca 4(8,3)
Fibrilagdo auricular 3(6,3)
Perda do enxerto, n (%) 9 (18,8)
Perda do enxerto censurado para a morte, n (%) 6 (12,5)
Nio fungio primdria 3(6,3)
Disfuncio crdnica do aloenxerto 2 (4,2)
Rejeigdo 1(2,1)
Morte, n (%) 5(10,4)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Resultados do paciente e do aloenxerto
No primeiro ano ap6s o TR e apds a exclusdo da PNF e da perda do enxerto, a creatinina sérica mediana e a eTGE apds um
més permaneceram relativamente estaveis e, aos 12 meses, eram de 1,3 (IQR 1,0-1,8) mg/dL e 53 (IQR 42-71) mL/min/1,73 m?,
respectivamente (Fig. 1). Embora ndo tenha sido encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa na creatinina sérica
mediana quando comparada com o grupo mais jovem (1,3 mg/dL [IQR 1,0-1,8] mg/dL vs. 1,2 [IQR 1,0-1,6] mg/dL, p = 0,960),
a e€TGE foi estatisticamente maior no grupo mais jovem (53 [IQR 42-71] mL/min/1,73 m? vs. 62 [IQR 45-78] mL/min/1,73 m?
p = 0,035).

Em 6 meses ap6s o TR, 20% (n = 9) dos pacientes idosos tinham TGF < 30 mL/min/1,73 m? incluindo pacientes com perda
do enxerto e PNF. Para a interpretagdo da creatinina e da TGE, devem ser levadas em conta as desisténcias devido & PNF (n = 3),

perda do enxerto (n = 1) e pacientes com menos de 1 ano de acompanhamento (n = 3).
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Evolu¢do da fungéo renal durante o primeiro ano apds o TR.

Durante o acompanhamento, cinco (10,4%) pacientes faleceram (Tabela 4) apds um tempo mediano de 33 meses (IQR 22-49;
variacdo de 15-39 meses) do TR, trés (60%) dos quais tinham um aloenxerto funcional.

A perda do enxerto foi observada em nove (18,8%) pacientes. Em trés (6,3%) pacientes, isso ocorreu devido & morte com um
enxerto em funcionamento. A DCGL foi a principal causa de falha do enxerto e foi observada em seis (12,5%) pacientes. Um paciente
sofreu rejei¢ao cronica e dois desenvolveram disfun¢io cronica do aloenxerto sem evidéncia de uma etiologia especifica (Tabela 4).

Excluindo a PNF, trés dos 45 pacientes restantes perderam a fungdo do enxerto entre 10 e 34 meses ap6s o TR.
Sobrevida do aloenxerto e do paciente censurado para a morte

No grupo de pacientes com idade > 65 anos, a sobrevida do paciente e do aloenxerto censurada para a morte em 1; 3 e 5 anos foi
de 89,1; 89,1 e 84,6%, respectivamente. Quando comparada com a sobrevida do aloenxerto censurado para a morte em receptores
mais jovens (86,6; 85,6 e 79,4%, respectivamente), nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas, HR 0,77
(intervalo de confianga de 95% [IC95%] 0,33-1,83), p = 0,56 (Fig. 2a).

No grupo com idade > 65 anos, a sobrevida dos pacientes em 1; 3 e 5 anos foi de 100; 97,6 e 79,2%, respectivamente. Da mesma
forma, nao houve diferengas estatisticas quando comparadas com a sobrevida dos pacientes em receptores com idade < 65 anos
(97,5; 96,5 € 92,3%, respectivamente), HR 2,29 (IC95% 0,81-6,5), p = 0,12 (Fig. 2b).
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 2. (a) Sobrevida do enxerto censurado para a morte morte apos o TR em receptores com idade >
65 anos vs. < 65 anos. (b) Sobrevida do paciente em receptores com idade > 65 anos vs. < 65 anos.
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DISCUSSAO

Nos tltimos anos, tem havido um aumento no nimero de pacientes idosos com DRT em todo o mundo, com um numero
crescente de pacientes idosos recebendo TR."* Em Portugal, o nimero de receptores de transplante com idade > 65 anos aumentou
substancialmente durante a tltima década. Enquanto em 2013 8% (n = 36) do total de receptores de transplante renal eram pacientes
com idade > 65 anos, a porcentagem subiu para 17,2% (n = 84) em 2022."*

O transplante renal é considerado o melhor tratamento para a DRT em todas as idades.>® De fato, Wolfe et al.” demonstraram
redugdo do risco de mortalidade a longo prazo em pacientes com idade entre 60 e 74 anos transplantados em comparagao
com aqueles que permaneceram na lista de espera. Em nosso estudo de receptores de transplante renal idosos, observamos
uma boa sobrevida dos pacientes até 5 anos ap6s o TR, apesar de uma proporgao significativa de DCE. De fato, varios estudos
demonstraram que, em pacientes idosos, o transplante renal de DCE melhora a sobrevida do receptor,*'""* apesar de ser menor
quando comparado a rins de doadores mais jovens.'*"”

Uma carga maior de comorbidades em pacientes mais velhos aumenta o risco de complicagdes pds-operatdrias.’® O aumento
da idade, a FTE e o tempo em didlise foram identificados como fatores de risco para complicagdes cirtrgicas em receptores
de transplante renal mais velhos.” Em nosso estudo, uma proporgao significativa de pacientes (31,2%) sofreu complicagdes
cirurgicas. Da mesma forma, outros estudos em receptores de transplante renal mais velhos também relataram taxas significativas
de complicagoes cirurgicas,'>" embora as diferentes caracteristicas do pool de doadores e a definigdo de complicagdes cirtrgicas
limitem a comparagao entre os estudos. Vale ressaltar que todos os casos de PNF em nosso estudo foram causados por complicagdes
vasculares cirdrgicas, o que provavelmente reflete o impacto da idade do doador e do receptor nos resultados cirtrgicos devido
a doenga vascular periférica.?

A FTE é comum no transplante de doadores falecidos e estd associada a resultados piores, ou seja, hospitalizagdo prolongada,
maior morbidade, pior fun¢do do enxerto e perda do enxerto.?"?* Além disso, o impacto da FTE na falha do enxerto pode ser mais
pronunciado em enxertos abaixo do ideal, provavelmente relacionado a sua menor reserva funcional e capacidade de recuperagao de
danos.? Variédveis relacionadas ao doador, como idade do doador, DCE e DMC, sio fatores de risco reconhecidos para a FTE.?* Além
disso, fatores relacionados ao transplante, como o tempo de isquemia fria, também promovem taxas mais altas de FTE.*** A prevaléncia
de FTE em pacientes mais velhos varia conforme os estudos. Estudos recentes relataram taxas entre 27,6 e 60%,"'>** provavelmente
refletindo, pelo menos em parte, diferengas no CIT e varidveis relacionadas ao doador, como idade e tipo de doador. Em nossa coorte
mais velha, a propor¢do de FTE foi de 56,3%. O CIT prolongado e uma proporgio consideravel de doadores de alto risco, incluindo
doadores de DMC nio controlados, podem ter contribuido para a propor¢do de pacientes com FTE, uma vez que esses pacientes
tinham CIT mais alto e uma propor¢io maior de doadores de alto risco quando comparados aos pacientes sem FTE. E importante
ressaltar que a FTE foi associada a duragdo prolongada da hospitalizagao, demonstrando seu impacto na morbidade do paciente e nos
custos do transplante. Portanto, a redugdo da CIT deve ser uma prioridade nesses pacientes idosos, que mais frequentemente recebem
rins de DCE para diminuir a taxa de FTE. Acredita-se que varios mecanismos estejam envolvidos no impacto da FTE na perda do
enxerto, incluindo taxas mais altas de rejei¢do aguda e lesdo de isquemia-reperfusdo.** No entanto, o nimero limitado de casos nos
impediu de avaliar a associagdo entre FTE e rejei¢do aguda.

As infecgdes bacterianas foram particularmente comuns, ocorrendo em 52% dos pacientes no primeiro ano apés o TR.
Além disso, elas motivaram a readmissdo hospitalar na maioria dos pacientes. No estudo de Lemoine et al.! sobre receptores de
transplante renal com mais de 70 anos, uma propor¢do ainda maior de pacientes apresentou infecgdes bacterianas no primeiro
ano apods o transplante renal. Essa alta incidéncia de complicagdes infecciosas destaca o impacto da imunossupressdo nessa
populagio idosa.

Por outro lado, a incidéncia de RACB foi de apenas 10,4%. Isso é apoiado pela literatura, que demonstra que a imunossenescéncia
em pacientes idosos reduz a prevaléncia de rejei¢do aguda, enquanto aumenta o risco de complicagdes infecciosas. Com o
envelhecimento, o sistema imunoldgico inato e adaptativo sofre alteragdes que incluem vias de sinalizagdo e liberagdo de
citocinas, paralelamente a modificagdes no metabolismo de medicamentos, ou seja, alteragdes na depuragdo renal e hepdtica
de medicamentos.** Consequentemente, o uso de imunossupressdo de indugdo menos agressiva nesse grupo fragil de pacientes
poderia ser considerado para reduzir o risco de infec¢des. Em nosso estudo, a propor¢io de RACB foi maior no grupo mais jovem,
embora nio tenha alcangado significancia estatistica, o que pode ser explicado pelo niimero reduzido de eventos. Entretanto, com
relagdo as infecgdes bacterianas, houve uma proporgao estatisticamente maior de eventos em receptores mais velhos. Metade dos
pacientes idosos com infecgdes bacterianas durante o primeiro ano recebeu imunossupressido de indu¢ao com ATG, mas nao
foi possivel estabelecer uma associagao estatisticamente significativa entre o tipo de imunossupressao de indugéo e as infecgdes
bacterianas. Além disso, a preven¢do de complicacdes infecciosas deve ser uma prioridade, incluindo a identificagio pré-
transplante de pacientes com maior risco de complicagdes infecciosas, vacinag¢ao oportuna e medidas profilaticas pds-transplante,

ou seja, o uso prolongado de antibiéticos profilaticos sempre que justificado.
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Para exacerbar ainda mais essa complexa interagdo, embora seja mais rara, a rejeigdo aguda parece induzir consequéncias mais
deletérias em pacientes mais velhos.” Além disso, o uso de rins de DCE ou DMC e com tempo de isquemia fria mais longo impoe
maijor imunogenicidade e, consequentemente, maior risco de rejei¢do.>??* Em nossa populagdo, embora todos os pacientes com
rejeicdo aguda tenham recebido rins de doadores de alto risco, ndo foi possivel estabelecer uma associagdo devido ao nimero
limitado de eventos.

Os autores estdo reconhecendo cada vez mais a necessidade de individualizar a imunossupressdo em pacientes idosos,
conforme as caracteristicas do receptor e do doador. No entanto, ha dados limitados sobre o manejo da imunossupressio
nessa populagdo.?®” Como muitos pacientes idosos morrem com um enxerto funcional, os regimes imunossupressores menos
intensivos, nomeadamente, com poupadores de esteroides, parecem ser benéficos.”” No entanto, dados os efeitos deletérios da
rejeigao nesse grupo de pacientes, em receptores de alto risco imunoldgico, o uso de agentes depletores de linfocitos, como ATG,
pode ser mais apropriado, mas sdo necessarios mais estudos.”

Em nossa populagdo, durante o acompanhamento, 12 pacientes (25%) tiveram eventos cardiovasculares e sete (14,6%) foram
diagnosticados com neoplasia. Da mesma forma, o estudo de Cabrera et al.’® em receptores de transplante renal com idade >75 anos
encontrou propor¢des semelhantes dessas complicagdes. Os receptores de TR mais velhos tém maior probabilidade de morrer
de eventos cardiovasculares, infec¢des e neoplasias, o que torna a triagem de doengas cardiovasculares antes do transplante
extremamente importante nesse grupo de pacientes.”'®

Apesar das limitagdes inerentes ao nimero restrito de pacientes e ao tempo de acompanhamento, em nosso estudo, a sobrevida
dos pacientes néo diferiu significativamente entre os receptores com idade > 65 anos em comparagdo com o0s receptores mais
jovens. Para avaliar as comorbidades de nossa coorte mais idosa, usamos o ICC, que pode identificar pacientes com maior risco
de morte.>>* Erlandsson et al.”? estudaram pacientes com mais de 60 anos com um ICC mediano de 3 que foram acompanhados
por até 10 anos e descobriram que um ICC alto identificou pacientes com maior risco de morte apos o TR. Em nosso estudo, o
ICC médio foi de 3 e nenhum paciente tinha um ICC alto. No entanto, a mediana do tempo de dialise, que também demonstrou
ser um fator de risco para mortalidade,” foi de 52 meses, maior do que em outras séries."'*?>* Ao comparar com outros estudos
que analisaram pacientes com idade > 65 anos, nossa sobrevida de 1 e 5 anos foi semelhante a do estudo de So et al.,** e a sobrevida
de 5 anos foi melhor do que a do estudo de Faravardeh et al.,” embora essa comparagio tenha suas limitagdes. A sobrevida do
paciente em adultos mais velhos tem melhorado ao longo do tempo,® e as diferengas observadas entre nosso estudo e o estudo
de Faravardeh et al.** podem ser explicadas pelo periodo de transplante, pois em seu estudo o ano mediano de transplante em
pacientes com idade > 65 anos foi 2004. Dado o aumento da idade dos receptores de transplante renal, uma ferramenta para
avaliar melhor as comorbidades dos pacientes poderia ajudar na sele¢ido de pacientes idosos que mais beneficiariam do TR.

Conforme mencionado anteriormente, os receptores mais velhos tém uma carga cardiovascular, infecciosa e neopldsica
significativa e, na maioria dos casos, morrem dessas complicagdes com um aloenxerto em funcionamento.”** Achados comparaveis
foram observados em nossa populagio, pois cinco (10,4%) pacientes morreram durante o acompanhamento e a maioria (60%) tinha
um aloenxerto em funcionamento. A DCGL, incluindo PNE ocorreu em 12,5% dos pacientes mais velhos e, ao contrario de outros
estudos,"'* a DCGL foi a principal causa de perda do enxerto. No entanto, a sobrevida do enxerto censurada para a morte em 5 anos
foi mais de 80% e se compara bem a outros estudos em pacientes com idade > 65 anos,'*?**' embora as diferentes caracteristicas do
doador e do transplante, bem como a era do transplante, limitem a comparagio entre os estudos. Embora a eTFG e apds 12 meses
de acompanhamento tenha sido estatisticamente menor no grupo mais velho, ndo encontramos diferencas significativas quando a
sobrevida do enxerto censurada para a morte de nossa coorte mais velha foi comparada ao grupo mais jovem.

O presente estudo tem limitagdes inerentes a sua natureza retrospectiva. Além disso, o niimero restrito de pacientes pode ter
limitado a andlise. No entanto, ele descreve as caracteristicas e os resultados do transplante de rim em receptores idosos, que tém
especificidades particulares e exigem gerenciamento e terapia individualizados e que, apesar de cada vez mais transplantados,
frequentemente nao sdo incluidos em uma investigagao cientifica.

Em conclusio, o transplante de rim é a melhor op¢do de tratamento para a DRT, independentemente da idade do receptor. Os
receptores mais velhos tém caracteristicas especificas, o que deve promover uma abordagem individualizada e uma selegdo cuidadosa
do candidato apropriado para o TR, incluindo triagem de doengas cardiovasculares, vacinagdo oportuna e ajuste da imunossupressao.
E importante ressaltar que, em nosso estudo, nio foram encontradas diferencas em relacio a sobrevida do enxerto censurada para a
morte em 1, 3 e 5 anos ou a sobrevida do paciente em 1, 3 e 5 anos, quando comparados com receptores mais jovens transplantados

durante o mesmo periodo. Portanto, defendemos que pacientes idosos selecionados sejam incluidos na lista de espera para o TR.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nada a declarar.
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