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RESUMO

No periodo compreendido de maio de 1977 a setembro de 1996 foram
realizados em um unico centro 118 transplantes, que foram analisados retrospec-
tivamente até marco de 1997. O transplante pediatrico representou 15,34% (118/
769) do total de transplantes realizados no periodo. Os retransplantes constituiram
11 (9,3%) e foram analisados em separado. No total de primeiro transplante renal
(n = 107), foram realizados 84 (78,5%) com doador vivo e 23 (21,5%) com doador
cadaver, sendo 57 (53,3%) pacientes do sexo masculino e 92 (86,0%) de raca bran-
ca. A idade média dos receptores foi 11,79 anos (2 — 17 anos ). A principal etiologia
da insuficiéncia renal cronica foi refluxo vesico-ureteral associado ou ndo com dis-
plasia renal (22,4%), seguindo-se a glomeruloesclerose segmentar e focal (8,4%) e
glomerulonefrite crénica (8,4%).

A principal causa de perda do enxerto para os transplantes com doador vi-
vo relacionado foi rejeicédo cronica isolada (45,8%), seguindo-se por rejeicao crénica
associada a ndo-adesao a medicacao imunossupressora (25,0%). A principal causa
de perda para os transplantes com doador cadaver foi rejeicao aguda (33,3%). Nos
transplantes realizados sem ciclosporina, a principal causa de perda do enxerto foi
rejeicdo crbnica isolada (35,8%). Apés a introducédo da ciclosporina, a principal cau-
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sa de perda do enxerto foi rejeicdo cronica isolada (30,0%). A sobrevida do enxerto
nos transplantes renais primarios nao foi influenciada pelo tipo de doador (vivo rela-
cionado ou cadaver), sendo de 90,31% e 87,40% em 1 e 2 anos, respectivamente,
para os transplantes com doador vivo; 73,91% em 1 ano e 63,6% em 2 anos para 0s
transplantes realizados com doador cadaver (log-rank = 3,01; p = 0,083). Da mesma
forma a sobrevida do paciente em 2 anos nao foi influenciada pelo tipo de doador,
sendo de 97,56% para os transplantes com doador vivo e 83,65% para os trans-
plantes realizados com doador cadaver (log-rank = 2,73; p = 0,099). A sobrevida do
enxerto em 1 ano foi inferior para os transplantes realizados com imunossupressao
convencional (prednisona e azatioprina), quando comparada aos transplantes que
empregaram a ciclosporina (72,22% versus 89,74%; log-rank = 9,03; p = 0,003). A
sobrevida atuarial do enxerto ndo foi influenciada pelo numero de transfusdes, em-
bora os pacientes que receberam menos de 5 transfusdes apresentassem tendéncia
a melhor sobrevida do enxerto (89,96% versus 73,68%; log-rank = 4,76; p = 0,0925).

A incidéncia de infec¢cdes em cada periodo pos-transplante (1 més, 2 — 6
meses, 7 — 12 meses, ap0os o primeiro ano ) foi, respectivamente, de 32,1%, 39,8%,
35,5% e 56,2%. Nos pacientes com doenca hepatica foi verificada uma maior inci-
déncia de infec¢des apds o primeiro ano de transplante (85,7% versus 50,7%, teste
do Qui-quadrado; p = 0,015). Os pacientes com uropatia também apresentavam uma
maior incidéncia de infeccao urinaria dos 2 — 6 (35,1% versus 13,6%, teste do Qui-
-quadrado; p = 0,011) e 7 — 12 meses poés-transplante (27,8% versus 8,8%, teste do
Qui-quadrado; p = 0,015). O principal sitio de infeccéo bacteriana foi o trato urinario.
Foram diagnosticados 5 casos (4,23%) de doenca sintomatica por CMV, e 6 casos

de varicela.
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SUMMARY

From May 1977 to September 1996 118 transplantations were performed in only one
center, and they were analysed in retrospect until March 1997. The children
transplantations represented 14.34% (118/769) of the total number of
transplantations performed in the period. The re-transplantations were 11 (9.3%) and
they were analysed separately. From the total amount of first kidney transplantations
(n =107), 84 (75.5%) were performed with live donors and 23 (21.5%) with cadaveric
donors, being 57 (53.3%) males and 92 (86.0%) caucasians. The average age of the
recipients was 11.79 years (2-17 years). The main ethiology of the chronic renal
insufficiency was vesico-ureteral reflux associated or not with kidney displasia
(22.4%), followed by segmental and focal glomerulosclerosis (8.4%) and chronic
glomerulonephritis (8.4%).

The main cause for the loss of the transplanted organ with live donors was isolated
chronic rejection (45.8%), followed by chronic rejection associated to the non-
compliance to the imunosupressing medication (25.0%). The principal cause of loss
among the patients with cadaveric donor was acute rejection (33.3%). In the
transplantations performed without ciclosporine, the main cause of loss of the kidney
was isolated chronic rejection (35.8%). After the introduction of ciclosporine, the main

cause of loss of the graft was isolated chronic rejection (30.0%). The survival of the
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transplanted organ in the first kidney transplantation was not influenced by the kind of
donor (related live person or cadaveric), being of 90.31% and 87.40% in 1 and 2
years, respectively, for the transplantations with live donor: 73.91% in 1 year and
63.6% in 2 years for the transplantations performed with cadaveric donor (log-rank =
3.01: p = 0.083). Equally, the survival of the patient in 2 years was not influenced by
the type of donor, being 97.56% for the transplantations with live donor and 83.65%
for the transplantations performed with cadaveric donor (log-rank = 22.73; p = 0.099).
The survival of the transplanted organ in 1 year was inferior for the transplantations
performed with conventional imunossupression (prednisone and azathioprin), when
compared to the transplantations where ciclosporine was used (72.22% versus
89.74%; log-rank = 9.03; p = 0.003). The atuarial survival of the transplanted organ
was not influenced by the number of transfusions, althought the patient that received
less than 5 transfusions presented a tendency for a better survival following the
transplantation (89.96% versus 73.88%; log-rank= 4.76; p = 0.0925).

The incidence of infections in each post-transplantation period (1 month, 2-6 months,
7 — 12 months, after first year) was, respectively, of 32.1%, 39.8%, 35.5% and
56.2%. In the patients with liver disease a higher incidence of infections after the first
year of transplantation was observed (85.7% versus 50.7%: test of Qui-square;
p = 0.015). The patiens with uropathy also presented a higher incidence of urinary
infection at 2 — 6 months post-transplantation (35.1% versus 13.6%, test of Qui-
-square; p = 0.01) e 7 — 12 months post-transplantation (27.8% versus 8.8%, test of
Qui-square; p = 0.015). The principal site of bacterial infection was the urinary tract.
Five cases of syntomatic disease by CMV were diagnosed (4.23%) an

d 6 cases of chickenpox.
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1 - INTRODUCAO

O transplante renal tem sido considerado como tratamento de escolha da uremia
para criangas maiores e adultos. Entretanto, como terapia inicial em lactentes e
criangcas pequenas, seu uso ainda suscita certa controvérsia (Salvatierra e co-
laboradores, 1997). Embora no Brasil a atividade de transplante esteja em estagio
comparavel aquele observado em paises do primeiro mundo, nosso resultado
global é ainda inferior ao observado naqueles paises, fato que se deve
certamente as mas condicdes socio-econdémicas da populacdo em geral (lanhez e
colaboradores, 1997).

O Registro Brasileiro de Transplante Renal correspondente ao periodo de 1987 a
1992 registra a ocorréncia de 286 transplantes pediatricos (0 - 15 anos) dos quais
56 (18%) foram realizados no Rio Grande do Sul (V Registro Brasileiro de Didlise
e Transplante, 1993).

Ainda sado poucos os relatos brasileiros sobre os resultados obtidos nes-
ses transplantes: populacdo envolvida, doenca basica, indices de rejeicao, taxas de
sobrevida do enxerto e do paciente, fatores que levam a perda do enxerto. A ausén-
cia de tais estudos dificulta a realizacdo de comparacdes objetivas dos resultados
obtidos nos centros brasileiros de transplante renal pediatrico com os de outros cen-
tros, bem como politicas de prevencao da doenca renal em fase terminal.

Dentre os centros de transplante renal pediatrico existentes no Brasil, a
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre detém o terceiro lugar a
nivel nacional e ocupa o primeiro lugar no Estado em namero de transplantes. Di-
versos centros de dialise de Porto Alegre, do interior do Estado e até mesmo de
outros estados encaminham seus pacientes para realizar transplante na Santa
Casa.

E justamente a caréncia de relatos sobre os resultados registrados nos centros
nacionais de transplante renal pediatrico que motivou o presente estudo. O fato
de haver participado da equipe de Transplante Renal Pediatrico da Santa Casa de
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Porto Alegre tornou mais facil o acesso a todos os registros e dados que emba-
sam as andlises aqui realizadas.
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2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 - INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM CRIANCAS

2.1.1 - Definicdo e Sintomatologia

A insuficiéncia renal crbnica, fase urémica, € definida como a reducéao,
irreversivel, da funcao renal severa o suficiente para que impossibilite aos rins de
realizar adequadamente suas atividades homeostéaticas essenciais. Como conse-
guéncia, ocorre uma grande variedade de alteracdes bioquimicas e numerosos si-

nais e sintomas clinicos, conforme evidenciado no quadro 1.

Quadro 1 - Uremia: Sinais e Sintomas ( Adaptado de May, R.C. e Mitch, N.E., 1996)

Alteracdes Sintomas
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Neuroldgicas Fadiga Letargia
Distarbios do sono Coréia
Cefaléia Convulsdes
Irritabilidade muscular Neuropatia periférica
Gastrointestina Nausea Sangramento gastrointestinal
Voémitos Ulcera péptica
is Gastroenterite
Hematologicas Anemia Sangramento
Endécrinas Hiperparatireoidismo Infertilidade
Anormalidades da tiredide Disfuncao sexual
Amenorréia
Oculares Ceratopatia Sindrome de olhos vermelhos
Retinopatia
Cardiovascular Hipertenséo Insuficiéncia cardiaca congestiva
Pericardite Pulm&o urémico
es Miocardiopatia
Dermatoldgicas Palidez Calcificacdo metastética
Pigmentacao Escoriacdes
Prurido Neve urémica
Equimose
Metabdlicas Intolerancia aos carboidratos Hiperlipidemia
Desnutricéo Gota
Emocionais Depresséo
Negacéo
Psicose

2.1.2 - Incidéncia

A precisa incidéncia de insuficiéncia renal crénica em fase terminal é des-
conhecida. Estimativas realizadas em varios paises baseiam-se em 6bitos secunda-
rios a insuficiéncia renal crénica ou ao ingresso dos pacientes em centros de dialise
e transplante (Wassner, 1994). Entre as criancas, a incidéncia € de aproximada-
mente 1 - 3 criancas por milhdo de populacédo total. As taxas de incidéncia para

criancas (0 - 19 anos), pareadas para idade, raca e sexo, sdo, em média, 11 por mi-

XXX



Ihdo (USRDS, 1991). O registro do EDTA (European Dialysis and Transplant
Association) observou uma incidéncia média de 4,6 novos pacientes por milh&o
(Gusmano e colaboradores, 1993). Quando comparados aos americanos nativos, 0s
asiaticos tém taxas inferiores e 0s negros, maiores. Isso ocorre porque ha um au-
mento da porcentagem de negros que evoluem para doenca renal em fase terminal
entre 15 - 19 anos de idade. Nos Estados Unidos, a maior incidéncia de insuficién-
cia renal cronica é entre 15 - 19 anos, totalizando quase metade das criancas que
evoluem para doenca renal em fase terminal (Institute of Medicine, 1991). No Ca-
nada e na Europa, onde o limite de idade utilizado para referir-se a grupo pediatrico
e 15 anos, a incidéncia varia de 3,5 - 10 criancas por milhdo de populacdo ajustada
(Report from EDTA Register,1987; Canadian Organ Replacement Register, 1991).
No estado do Rio Grande do Sul, a incidéncia de IRC em criancas com idade menor
ou igual a 15 anos, foi de 0,58 por milhdo de populacdo em 1970-1975, aumentando
para 2,7, 5,9 e 6,5 por ano em 1976-1980, 1981-1985 e 1986-1988, respectivamente
(Garcia e colaboradores,1992).
Segundo Wassner (1994), em paises
desenvolvidos, a incidéncia de doenca renal em
fase terminal permaneceu estavel secundaria a
diagnéstico precoce de malformacdes de trato
urinario, melhor tratamento conservador e

prevencao de doencas geneticamente herdadas.
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2.1.3 - Etiologia

A distribuicdo proporcional das doencas renais primarias tem sido alterada
com o tempo, principalmente como resultado do aumento de tratamento em pa-
cientes mais jovens. Comparacgoes entre os achados em diferentes estudos s&o pre-
judicados pela adocédo de diferentes esquemas de classificacdo da doenca renal ba-
sica e limite superior de idade adotados. As causas mais comuns de doenca renal
em fase terminal na primeira década de vida sdo, pela ordem, anormalidades estru-
turais congénitas, nefropatia de refluxo e glomerulonefrites. Entre criangas suecas
com idade entre 6 meses e 16 anos, as causas hereditarias foram as mais comuns.

As causas de IRC, derivadas de trés fontes, sdo sumarizadas na tabela 1.

Tabela 1 - Causas mais Comuns de Doenca Renal em Fase Terminal

EDTA (%) NAPRTCS (%) Suécia (%)
(Brunner, 1988) (Warady, 1997) (Esbjorner, 1990)

Glomerulonefrites 25,8 21,7 9,6
Pielonefrite/Nefrite intersticial 24,2 24,5 24,9
Nefropatia familiar/hereditaria 15,6 13,4 27,5
Hipoplasia/Displasia 13,5 19,4 23,1
Doencas multisistémicas 10,2 7,6 8,3
Doencgas vasculares renais 1,6 2,0 3,5
Miscelanea 3,5 6,6 2,8

Desconhecida 5,7 4.4 0,7
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2.1.4 - Méetodos de Substituicao da Funcao Renal

Dentre os métodos de substituicdo da funcao renal mais utilizados, estao
a hemodialise e a dialise peritoneal. A hemodidlise comecou a ser utilizada para
tratamento dos pacientes pediatricos com insuficiéncia renal crénica em 1966
(Hutchings e colaboradores, 1966). No inicio, o obstaculo para a realizacdo da he-
modialise em criancas era a dificuldade de obtencdo de um acesso vascular adequa-
do, problema que ainda persiste, especialmente em lactentes.

A didlise peritoneal surgiu como um método alternativo a hemodialise para
ser utilizado especialmente para crian¢as de baixo peso (menos de 20 kg) em que €
dificil um acesso vascular, ou em pacientes que ndo aceitam puncdes venosas repe-
tidas. Adotada primeiramente por Maxwell e colaboradores, em 1955, a dialise
peritoneal comecou a ser utilizada de forma intermitente ap6s o surgimento de
cateter de permanéncia, cujo desenvolvimento, em 1967, se deveu a H. Tenckhoff e H.
Schechter (Tenckhoff e colaboradores, 1968; Tenckhoff, 1974). O uso da dialise pe-
ritoneal ambulatorial continua (CAPD) foi descrita pela primeira vez por Popovich e
colaboradores, que a usaram em pacientes adultos (Popovich e colaboradores,
1976). Como modalidade de tratamento para criangas, ela foi adotada em 1978
(Oreopoulos e colaboradores, 1979; Balfe e colaboradores, 1980). A CAPD permite
uma ingesta mais liberal de fluido, menor restricdo dietética, melhor controle bioqui-
mico, menor namero de transfusfes, aumento da ingesta calérica e controle presso-
rico, sendo o tratamento de escolha na populacdo pediatrica (Alexander, 1994). En-
tretanto, o desenvolvimento da CCPD (dialise peritoneal ciclica continua) e relatos

de seu uso em pacientes pediatricos em 1981, aliado ao uso de cicladoras com
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volumes pequenos de infusdo de até 250 ml, permitiram o uso em larga escala des-

se novo método (Buoncristiani e colaboradores, 1980, Diaz-Buxo e colaboradores,

1981; Price e colaboradores, 1981). De acordo com o ultimo estudo colaborativo

norte-americano (Warady e colaboradores, 1997), no qual foram analisadas 2.184

sessOes de dialise em pacientes menores de 21 anos de idade, a dialise peritoneal,

nas suas duas modalidades, foi empregada principalmente nos pacientes mais jo-

vens. Do total de sessdes de dialise analisadas, 1.383 foram de dialise peritoneal

(63,3%) e 801 de hemodialise (36,7%).

O desenvolvimento tecnolégico
verificado na metodologia da hemodialise e da
didlise peritoneal nos ultimos 20 anos, associado
ao reconhecimento e tratamento de uma
multiplicidade de fatores (nutricdo, infeccao,
crescimento, cinética da dialise), melhoraram em
grande escala o tratamento das criancas com
insuficiéncia renal crénica, propiciando-lhes em
boas condicbes para realizacdo de transplante

renal (Neu e colaboradores, 1996).

2.2 - Transplante Renal Pediatrico

2.2.1 - Histoérico

Ullmann, em 1902, anastomosou um enxerto renal ao sistema circulatério
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de um paciente na tentativa de combater a uremia aguda. O enxerto, contudo, nao fun-
cionou por problemas técnicos (Ullmann, 1914). Quatro anos mais tarde, Jaboulay
(1906) anastomosou rim de porco e cabra, respectivamente, em uma artéria e veia
nos bracos de dois pacientes. Os enxertos renais deixaram de funcionar apés 1 hora
e foram removidos. O primeiro transplante renal utilizando rim de doador humano foi
realizado em 1936 por Voronoy, com boa funcédo por dois dias. Somente em 1945,
Lawler e colaboradores (1950) realizaram implante intra-abdominal de enxerto que
se manteve funcionante por 7 meses. Rim de doador vivo relacionado (mae) foi pela
primeira vez utilizado em um menino de 16 anos de idade, em 1953, por Michon e
colaboradores, mas o enxerto foi perdido apés 22 dias em decorréncia de rejeicao
aguda. Os resultados de transplantes renais realizados sem imunossupressao foram
muito ruins, com excecao do realizado entre gémeos monozigoticos (Merrill e
colaboradores, 1956; Murray e colaboradores, 1955).

A imunossupressao s6 comecou a ser utilizada no transplante renal em
1958, com o uso da irradiacdo corporal total por Murray e colaboradores (1960).
Continuaram, contudo, a ocorrer grande niumero de perdas de enxerto renal secun-
darias aos efeitos colaterais da irradiacdo e a rejeicdo do enxerto. Os estudos expe-
rimentais do final da década de 50 mostraram que a 6-mercaptopurina, um antime-
tabdlito, poderia produzir tolerancia imunolégica e prolongar a sobrevida do trans-
plante renal em cées (Calne, 1960). Essa droga foi pela primeira vez utilizada em
seres humanos em 1959 por Calne (Hopewell e colaboradores, 1964) e também por
outros grupos em Londres (Porter e colaboradores, 1963), Boston (Murray e colabo-
radores, 1962) e Paris (Hamburger e colaboradores, 1963; Kiss e colaboradores,
1961; Kuss e colaboradores, 1962). Em 1961, foi demonstrado que um derivado da
6-mercaptopurina, a azatioprina, apresentava efeitos imunossupressores superiores

aguela, o que a levou a ser adotada para uso clinico (Calne e colaboradores, 1960).
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Vérios grupos demonstraram bons resultados também com a associacdo de pred-
nisona e azatioprina (Starzl e colaboradores, 1963). Os marcos historicos principais

na historia do transplante renal estdo apresentados no quadro 2.

Quadro 2 - Marcos Historicos no Transplante Renal (Groth, 1972)

Autores/centro Evento
Lawler (1950), Chicago Primeiro transplante renal intra-abdominal
Hume (1955), Boston Primeiro transplante renal funcionante por varios meses
Michon (1953), Paris Primeiro transplante renal com doador vivo relacionado
Murray (1954), Boston Primeiro transplante renal entre gémeos monozigoéticos

Murray (1960) e Hamburger Primeiro homotransplante apds irradiagdo corporal total
(1959), Boston e Paris

Murray (1962), Boston Primeiro transplante renal utilizando azatioprina

Starzl (1963), Denver Transplante renal com doador vivo relacionado e uso de predni-
sona e azatioprina

Terasaki (1966), Los Angeles Primeira aplicacdo de testes de histocompatibilidade para sele-
¢do de doador

Frankssom (1964), Estocolmo Drenagem de linfécitos de ducto toracico como imunossupres-
séo

Starzl (1967), Denver Primeiro uso de globulina antilinfocitica

Os primeiros resultados do transplante renal em uma grande série de pa-
cientes foram publicados em 1966 pela Universidade do Colorado (Starzl e colabo-
radores, 1967). Apesar das controvérsias iniciais questionando a validade do trans-
plante renal em criangas (Reinhart e colaboradores, 1970; Riley, 1964), este come-

cou a ser utilizado no tratamento da uremia a partir da década de 60 por Vvarios
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grupos pioneiros de transplante renal pediatrico (Starzl e colaboradores, 1964; Kelli
e colaboradores, 1967; Fine e colaboradores, 1970; Potter e colaboradores, 1970;
LaPlante e colaboradores, 1970; Najarian e colaboradores, 1971; DeShazo e cola-

boradores, 1974; Chantler e colaboradores, 1980).

O avanc¢o mais importante na imunossupressao foi a descoberta, por Jean
Borel, da ciclosporina (Tolypocladium inflatum) (Borel, 1976), com propriedades imu-
nossupressoras poderosas in vitro. Inicialmente, a droga foi utilizada em criancas
transplantadas na tentativa de reverter a rejeicao corticéide-resistente e, apos, asso-
ciada a prednisona e azatioprina como regime imunossupressor triplice (Calne,
1987), MacDonald e colaboradores, 1988). O uso de preparacfes antilinfociticas
policlonais e, posteriormente, monoclonais permitiu um controle mais seletivo da
resposta imune. As preparacdes antilinfociticas associadas a ciclosporina permitiram
que os resultados do transplante renal em criancas fossem comparaveis aos dos
adultos: a reducdo da dose de corticoide permitiu a essa populacdo melhor

crescimento e uma reintegracao normal a sociedade.

2.2.2 - Peculiaridades do Transplante Renal Pediatrico

O transplante renal é, com certeza, a terapia de escolha para criancas
com doenca renal em fase terminal (Salvatierra e colaboradores, 1997). No entanto,
h& muitos fatores técnicos, imunolégicos, metabdlicos e psicossociais que fazem os
resultados do transplante renal em criancas e adolescentes diferentes daqueles en-
contrados em adultos (Ettenger e colaboradores, 1992). Como conseqiéncia, as ta-

xas de sobrevida do enxerto renal em criancas nos EUA sdao inferiores aquelas en-
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contradas em adultos do pais. Isso € particularmente verdadeiro para criancas me-

nores de 2 anos (Kohaut e colaboradores, 1996).

2.2.2.a - Doador

Em criangas, o transplante renal com doador vivo relacionado tem sido o
preferido, pois diminui o tempo de espera em didlise e fornece melhores resultados
por ser uma ser uma cirurgia eletiva e apresentar uma melhor compatibilidade imu-
nologica (Garcia e colaboradores, 1997). Por esse motivo, na populagdo pediatrica,
0 numero de transplantes com doador vivo relacionado é semelhante aos realizados
com doador cadavérico (392 versus 373), ao contrario do que se registra no popula-
cdo adulta, na qual os transplantes renais cadavéricos sao 1,5 a 6 vezes mais co-
muns que os com doador vivo relacionado (USDRS 1997 Annual Data Report,
1997). Na Europa, o transplante renal pediatrico € geralmente feito utilizando rins
cadaveéricos: em 1991, 85% de todos os transplantes renais la realizados em crian-
cas com idade inferior a 15 anos foram com enxertos cadavéricos (Ehrich e colabo-

radores, 1992)

2.2.2.b - Imunossupressao

As criangas apresentam certas peculiaridades em relagdo a imunossu-
pressao, dentre as quais incluem-se: reatividade imunolégica, protocolos de imu-
nossupressao, efeito dos corticoesteroides sobre o crescimento, metabolismo e
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absorcéo da ciclosporina.

Reatividade imunolégica - Os pacientes com idade inferior a 6 anos
tém uma alta reatividade imune inespecifica, se comparadas a criancas maiores e
adultos (Drachman e colaboradores, 1989). Esses indices de resposta imune
celular incluem blastogénese espontanea, aumento do numero total de linfocitos
T, linfocitos B e linfocitos imaturos ativados e aumento do indice CD4: CD8
(Ettenger e colaboradores, 1987). Ja as criancas com idade inferior a 2 anos
apresentam indices ainda mais elevados de CD2, CD3, CD4 e CD8 (Schroeder e
colaboradores, 1991). Em consequiéncia, as criangas, principalmente os lactentes,
necessitam uma imunossupressao mais intensa (Al-Uzri e colaboradores, 1994;
Garcia e colaboradores, 1997). Os recém-nascidos, ao contrario, apresentam

tolerancia imunoldgica.

Protocolos de imunossupresséao pos-transplante - A imunossupressao
profilatica pds-transplante pode ser dividida em 2 fases: indu¢do e manutencao.

a) A fase de inducéo envolve os primeiros trés meses poés-transplante,
periodo em que o risco de rejeicdo € maior e, portanto, a imunossupressao deve ser
mais intensa. Varios esquemas de imunossupressao tém sido adotados, cada um
caracterizado pelo uso de diferentes agentes imunossupressores

. Convencional: prednisona + azatioprina

. Monoterapia: ciclosporina

. Dupla terapia: prednisona + ciclosporina ou azatioprina + ciclosporina

ou mofetil micofenolato + ciclosporina

. Terapia triplice: prednisona + azatioprina + ciclosporina

Prednisona + mofetil micofenolato + ciclosporina

. Terapia triplice sequencial: prednisona + azatioprina + OKT3 / ALG se-
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guida de ciclosporina

. Terapia quadrupla: prednisona + azatioprina + OKT3/ALG + ciclospo-

rina

A imunossupressédo convencional com prednisona + azatioprina sem

ciclosporina foi utilizada até o inicio da década de 80, mas estd em desuso devido

aos resultados obtidos, inferiores aos de outros esquemas de imunossupressao.

A monoterapia com ciclosporina ndo tem sido muito utilizada em

criancas em vista da maior resposta imunoldgica desses pacientes.

tricos utiliza a terapia triplice, que inclui a prednisona, a azatioprina e a

A maioria dos protocolos de imunossupressores para pacientes pedia-

ciclosporina (quadro 3).

Quadro 3 - Protocolo da Terapia Triplice

Imunossupres 0-1 més 2 meses 3 meses 4dmeses 6 meses
sor/ tempo pos-tx pos-tx pos-tx pos-tx pos-tx
pos-tx
Prednisona 0,5 0,33 0,25 0,18-0,2 0,13
mg/kg/dia ou mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia

20 mg/dia

Azatioprina ou 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2

mofetil mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia

micofenolato 1200 1200 1200 600-1000 600-1000
mg/m2/dia mg/m2/dia mg/m2/dia mg/m2/dia mg/m2/dia

Ciclosporina 10-14 * * * *

mg/kg/dia

xl




* dose ajustada conforme nivel sérico

A dose inicial de prednisona é variavel, sendo de 0,5 mg/kg/dia em di-
versos protocolos, com diminui¢do progressiva até atingir 0,15 mg/kg/dia no sexto
més. A dose de azatioprina utilizada pela maioria dos centros é de 2 mg/kg/dia. A

ciclosporina tem sua dose baseada nos niveis séricos.

A terapia inicial na imunossupressao sequencial é realizada com ATG
ou OKT3; o uso de ciclosporina inicia quando o nivel sérico de creatinina for
inferior a 2 mg/dl. Esse protocolo tem sido utilizado principalmente para a
populacao pediatrica, que apresenta alto risco de rejeicdo aguda. Nos estudos
iniciais sobre transplante, a sobrevida do enxerto apresentava melhores
resultados nos primeiros trés meses, mas, a longo prazo, os resultados tendiam a
ser semelhantes aos da imunossupressao triplice. Contudo, em estudos recentes,
a sobrevida do enxerto em 1 - 2 anos parece ser superior a obtida por outras
terapias (Tejani e colaboradores, 1995). Dentre os problemas derivados do
emprego da terapia seqlencial, incluem- -se: custo elevado, risco aumentado de
infeccdes, principalmente citomegalovirus (McEnery e colaboradores, 1992), e
uma maior incidéncia de doencas linfoproliferativas (Bartosh e colaboradores,

1993).

b) Fase de manutencado: o objetivo desta fase de imunossupressdo é
prevenir a rejeicao cronica e evitar os efeitos a longo prazo das medicacées imunos-
supressoras.

Novos imunossupressores - O uso de novos imunossupressores como

o tacrolimus (FK 506) tem permitido a retirada do corticéide, em média, cinco meses
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apos o transplante e com isto, num seguimento de 25 meses, 0s pacientes pedia-
tricos mostram uma melhora da velocidade de crescimento em comparacdo com pa-
cientes em uso de corticoide. Os ganhos de escore Z foram significativamente maio-
res para pacientes que ndo estavam recebendo corticoide (3,62 versus 1,48). No
estudo realizado por Ellis e colaboradores (1994, 1995) a rejeicdo aguda tardia ou
reducao da funcao renal foram incomuns.

O tacrolimus apresenta algumas vantagens importantes em relacdo a ci-
closporina: dose menor de corticoide, potencial excelente de crescimento, menos hi-
pertensado e terapia de resgate aos episodios de rejeicao resistentes a ciclosporina.
Outras vantagens de menor importancia sao: sobrevida melhor do enxerto, menor
hirsutismo, menos hipertrofia gengival e menos hiperlipidemia. Contudo, o tacrolimus
aumenta a predisposicdo para infeccbes virais, principalmente citomegalovirus e
virus de Epstein-Barr. O diabetes mellitus, que parece ser mais comum com 0 UsO
de tacrolimus geralmente regride com a diminuicdo ou a suspensao do uso de corti-
coide (Ellis e colaboradores, 1995). A frequéncia de outros efeitos colaterais, como
nefrotoxicidade e neurotoxicidade, € similar a encontrada com ciclosporina.

O micofenolato mofetil € outro novo imunossupressor que tem sido uti-
lizado associado a ciclosporina e a prednisona. Estudo recente realizado na UCLA
demonstrou que o uso de micofenolato mofetil associado a ciclosporina e prednisona
diminuiu 0 nimero de episodios de rejeicdo aguda para 13-19%, mas aumentou a in-
cidéncia de infeccOes pos-transplante e efeitos colaterais gastrointestinais. Uma das
vantagens apontadas foi a possibilidade de uso de doses menores de prednisona
(Ettenger, 1997).

Efeito do corticéide sobre o crescimento - Um dos principais efeitos
colaterais do uso de corticoide em criancas e adolescentes € o déficit de cresci-

mento. O mecanismo de inibicdo do crescimento ndo tem sido completamente estu-
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dado. Philips e colaboradores (1984) sugeriram que a bioatividade da somatomedina
circulante diminui seis horas apds administracdo de corticbide em criancas
transplantadas. Mecanismos adicionais implicados na inibicdo do crescimento indu-
zida pelo corticoide sdo um efeito central no eixo hipotalamo-pituitario e um efeito
direto nas placas cartilaginosas na inibicdo da sintese de colageno, como resultado
de diminuicdo da producéo de IGF-1 (Mehls e colaboradores, 1992). Alem disso, os
corticoides sao antianabolicos, levando a perda proteica (Fine e colaboradores,
1993).

Alguns autores tém sugerido retirada de corticoide em grupos seleciona-
dos de pacientes com a finalidade de melhorar o crescimento e evitar os efeitos co-
laterais induzidos pela medicacdo (David-Neto e colaboradores, 1990; Guest e co-
laboradores, 1991, Schulak e colaboradores, 1994). Cabe observar, entretanto, que
a retirada da droga precipita rejeicdo aguda precoce e tardia e a subsequiente perda
do enxerto (Roberti e colaboradores, 1994; First e colaboradores, 1991; Ingulli e
colaboradores, 1993).

Assim, a dose de corticoide deve ser aquela capaz de manter uma imu-
nossupressao efetiva sem inibir o crescimento. Essa dose ndo esta bem estabele-
cida, mas tem-se sugerido que doses superiores a 6 mg/m? de superficie corporal ou
0,25 mg/kg/dia prejudicam o crescimento (First e colaboradores, 1991; Offner e cola-
boradores, 1991). Uma alternativa para minimizar os efeitos colaterais do corticoide
(hipertenséo, hipercolesterolemia, aparéncia cushingoide, inibicdo do crescimento)
seria 0 seu uso em dias alternados, 0 que aumenta, porém, o risco de nao- -
adeséao por esquecimento (Guest e colaboradores, 1991).

Um novo corticoide, o deflazacort, tem demonstrado menor efeito na
inibicdo do crescimento; entretanto, ha poucos estudos a longo prazo mostrando

sua eficacia como agente imunossupressor (Elli e colaboradores, 1990; Ferraris e
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colaboradores, 1992; Mistrelo e colaboradores, 1984). Um estudo recente
(Ferraris e colaboradores, 1997), que comparou funcéo renal, velocidade de
crescimento, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) e proteinas
ligadoras de IGF em 27 pacientes antes e apds a substituicdo da
metilprednisolona por deflazacort num seguimento de 5 anos, ndo encontrou
diferenca significativa nos niveis de creatinina observados em pacientes que
usaram uma e outra droga. Apesar de nao ter sido encontrada variagao
significativa nos niveis circulantes de IGF-1, IGFBP3, relacéo entre IGF-1 e
IGFBP3 e capacidade de ligacao a IGF-1 e 2, foi relatada melhora significativa de

parametros antropometricos.

Metabolismo e absorcéo da ciclosporina - Existe uma variacéo interin-
dividual na farmacocinética da ciclosporina (Hoyer e colaboradores, 1991). A absor-
cao da substancia é extremamente variavel, pois ela depende de varios fatores. As
criangas, por apresentarem uma diminuicdo da absor¢cao e um metabolismo aumen-
tado da ciclosporina, necessitam de doses mais elevadas para manter um nivel sé-
rico adequado. Quanto menor a crianga, mais pronunciados serdo os efeitos referi-
dos (Keown e colaboradores, 1991). Alguns autores sugerem a utilizacdo de dose
por superficie corporal em todas as criancas (Brodehl e colaboradores, 1987); outros
utilizam a dose por peso em criangas maiores, reservando a dose por superficie
corporal para criancas com idade inferior a 5 anos (Ettenger e colaboradores, 1991).
Além de doses mais elevadas, as criancas necessitam uma administracdo mais fre-
guente, com intervalo de 8 horas para as de idade inferior a 6 anos. A ciclosporina
tem interacdo com muitas drogas, especialmente as que sdo metabolizadas pelo ci-
tocromo P-450 do figado. Essas drogas, especialmente os anticonvulsivantes, au-

mentam a eliminacédo da ciclosporina, necessitando, portanto, de reajuste da dose.
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Outras drogas tém acédo contraria, diminuindo o metabolismo hepético da ciclospo-
rina, com consequiente aumento de seus niveis séricos. Entre as drogas que aumen-
tam o nivel sérico da ciclosporina incluem-se: ketoconazol, eritromicina, androgenos,
contraceptivos orais, diltiazem e metilprednisolona endovenosa. Além disso, certos
metabolitos da ciclosporina podem ter uma acdo imunossupressora direta ou em
sinergia com a ciclosporina.

Recentemente, tem sido utilizada uma nova microemulséo da
ciclosporina A, Neoral (Sandoz, E Hanover, NJ). Essa nova apresentacéo tem
evidenciado resultados melhores na capacidade de absorcéo e biodisponibilidade
(Kahan e colaboradores, 1995; Hoyer e colaboradores, 1996; Ettenger e
colaboradores, 1996). Paralelamente ao uso dessa nova formulacao da
ciclosporina, tém se lancado mao de novas técnicas para monitorizacao
farmacocinética da droga (Amante e colaboradores, 1996; Bokenkamp e

colaboradores, 1996).

Numa revisao de mais de 2000 transplantes pediatricos realizada pelo
NAPRTCS, foi demonstrado que a dose de ciclosporina tem correlacdo importante
com o prognéstico do transplante renal pediatrico. Nesse estudo, verificou-se que
0S pacientes que apresentavam 0s primeiros episodios de rejeicdo e os que
perdiam o enxerto recebiam doses menores de ciclosporina que aqueles que nao
tinham rejeicdo (Harmon e colaboradores, 1993). Portanto, os autores do trabalho

sugerem manter doses elevadas de ciclosporina.

2.2.2.c - Rejeicao
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Estudos multicéntricos envolvendo pacientes pediatricos submetidos a
transplante renal mostram uma taxa de rejeicdo mais elevada decorrente de uma
resposta imune mais acentuada (Broyer e colaboradores, 1993). Em adultos e crian-
cas maiores, a rejeicdo aguda manifesta-se por elevacéo da creatinina, hipertensao
e outros sinais e sintomas, como dor e aumento do enxerto, febre, diminuicdo da
diurese e ganho de peso. Os episddios sintomaticos de rejeicdo aguda foram ate-
nuados com o inicio do uso de ciclosporina. Nas criancas menores de 4 anos que
recebem rins de adultos, 0 aumento de creatinina pode ndo ocorrer ou ser um acha-
do tardio durante o episddio de rejeicdo aguda. Nessas criangas, 0s sintomas de re-
jeicdo aguda sdo aumento da pressao arterial e febre ndo esclarecida no pos-trans-
plante (Bunchman e colaboradores, 1990).

O relato multicéntrico ja referido observou que mais que 50% das criancas
apresentam um ou mais episodios de rejeicdo aguda durante as primeiras 6 se-
manas poés-transplante (USRDS 1994). Tais episédios precoces de rejeicdo podem
afetar negativamente a funcdo e a sobrevida do enxerto a longo prazo (USRDS
1994). As criancas abaixo dos 6 anos de idade tém um risco maior para rejeicao
aguda irreversivel ou morte que as de mais idade (Tejani e colaboradores,1995).
Entretanto, este risco elevado ndo parece estar associado a um aumento da respos-
ta imune, ja que os dados do NAPRTCS indicam que os lactentes ndo apresentam
taxas mais elevadas ou inicio mais precoce de rejeicdo que criancas mais velhas
(USRDS 1994), e centros isolados relatam resultados excelentes do transplante re-
nal nessa populacdo (Najarian e colaboradores, 1990; Ettenger e colaboradores,
1991; Ellis e colaboradores, 1994; Cochat e colaboradores, 1994; Laine e colabora-
dores, 1996). No entanto, um retardo no diagndstico de rejeicdo pode desempenhar
um papel importante na taxa mais elevada de perdas de enxerto renal em criancas

pequenas. A patogénese da rejeicao crbnica € multifatorial. Inicialmente, ha uma in-
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juria as células endoteliais mediada por anticorpos e também por mecanismos imu-
nolégicos mediados por células, principalmente CD8 (células T citotoxicas) e CD4
(células T auxiliares). Fatores ndo-imunoldgicos, tais como isquemia fria prolongada,
injuria por reperfusdo e resposta a reducdo da massa renal funcionante, contribuem
para a injuria endotelial. O dano as células endoteliais leva a sintese e liberacao de
citocinas e fatores de crescimento. Aumentam também os niveis de tromboxane
(TXA2), os leucotrienos, o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o
fator ativador de plaquetas (PAF), o fator de necrose tumoral e os fatores de
crescimento epidérmico e de fibroblastos. As substancias referidas agem atraindo os
linfécitos, os neutrofilos, os mondécitos e os macréfagos para a area de injuria com
liberacdo de suas proOprias citocinas, aumentando o dano a parede do vaso. Ha,
como conseqUéncia, espessamento da intima e obliteracdo vascular (Laine e
colaboradores, 1996).

Os fatores de risco para rejeicdo cronica em receptores de transplante re-
nal pediatrico foram avaliados em um estudo colaborativo conduzido pela Sociedade
de Nefrologia Pediatrica Francesa. As variaveis testadas foram dose de ciclosporina
com 1 ano de transplante, tipo de doador, idade do receptor e do doador e episodios
de rejeicdo aguda. Doador com idade menor ou igual a 5 anos mostrou ser um fator
de risco para rejeicdo cronica. ldade do receptor e tipo de doador ndo foram
estatisticamente diferentes no grupo com rejeicédo cronica e grupo controle. O grupo
de pacientes que apresentava rejeicdo aguda tinha um risco 10,6 vezes maior de ter
rejeicdo crbnica se comparado ao grupo sem rejeicdo aguda. O risco de perda do
enxerto devido a rejeicdo crbnica foi proporcional ao numero de episédios de
rejeicdo aguda. O grupo que apresentava 0 primeiro episédio de rejeicdo aguda
tardiamente tinha maior risco de rejeicao cronica: em 5 anos, sua sobrevida era de
25%, muito inferior a do grupo que apresentava o primeiro episodio de rejeicdo agu-
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da precocemente, com sobrevida de 82% no mesmo periodo. Uma dose de ciclos-
porina abaixo de 4 mg/kg/dia com 1 ano de transplante leva a um risco maior de re-
jeicdo cronica (Guyot e colaboradores, 1996). Outros estudos também evidenciam
gue a rejeicdo aguda e, principalmente, seu inicio tardio constituem um fator de risco
para o desenvolvimento de rejeicdo crénica (Almond e colaboradores, 1993; Ba-
sadonna e colaboradores, 1993). O estudo cooperativo de transplante renal norte-
-americano também evidencia que o fator de risco mais importante para o desenvol-
vimento de rejeicdo crbnica é rejeicdo aguda (risco relativo (RR) = 3,1, p < 0,001);
quando h&a mais que 2 episodios de rejeicdo aguda, o RR é igual a 4,3, p < 0,001
(Tejani e colaboradores, 1996). Doador cadaveérico (RR = 1,6, p = 0,001) e raca afri-
cano-americana (RR = 1,6, p < 0,003) foram considerados fatores de risco mais fra-
cos, mas significantes (Tejani e colaboradores, 1996). Correlacdo negativa entre
dose cumulativa de ciclosporina e proliferacdo da intima vascular foi encontrada em
um estudo prospectivo de transplante renal pediatrico (Laine e colaboradores, 1995).
Vérios relatos evidenciam que pacientes que recebem doses mais elevadas de
ciclosporina apresentam melhor funcao renal (Burke e colaboradores, 1994).

A hiperfiltracdo secundaria a perda de néfrons funcionantes pode colabo-
rar para a perda mais rapida do enxerto com rejeicdo cronica (Terasaki e colabora-
dores, 1994). A proteindria, resultante da hiperfiltracdo, € associada com um pior
prognéstico (Remuzzi e colaboradores, 1990)

A rejeicao cronica é resistente ao tratamento com drogas imunossu-
pressoras ou outras medidas. A terapéutica tem por objetivo desacelerar a
progressao do dano renal com o uso de dieta restrita em proteina e diminuir os
niveis de lipidios pelo uso de drogas e 6leo de peixe e terapia anti-hipertensiva
agressiva. Entretanto, ndo ha, no momento, nenhum estudo sobre o uso de tais

terapias em receptores pediatricos (Laine e colaboradores, 1996). Novas drogas
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imunossupressoras, tais como a rapamicina e o micofenolato mofetil (RS -
61443), tém-se mostrado eficazes em inibir a proliferacdo da intima em animais
de experimentacdo (Allison e colaboradores, 1993; Belitsky e colaboradores,

1993).

2.2.2.d - Sobrevida do Enxerto

A sobrevida do enxerto renal tem melhorado, principalmente com o sur-
gimento de novas drogas imunossupressoras, como a ciclosporina. Varios fatores
influenciam a sobrevida do enxerto. No ultimo relato do estudo colaborativo do
NAPRTCS (Warady e colaboradores,1997), que incluiu os pacientes transplantados
de 1987 atée 1995, foram analisados os fatores que influenciam a sobrevida do
transplante renal com doador vivo e cadavérico. Os fatores de risco associados com
falha de enxerto para receptores de enxerto de doador vivo apresentados pelo estu-
do sédo: idade do receptor < 2 anos (risco relativo = 1,4; p = 0,08), raca negra (risco
relativo = 1,9; p < 0,001) e mais que 5 transfusdes prévias ao transplante (risco
relativo = 1,7; p < 0,001). Para os receptores de rim de doador cadaveérico, os fatores
de risco incluem: idade do receptor < 2 anos (risco relativo = 2,03; p = 0,001), idade
do doador < 6 anos (risco relativo = 1,43; p = 0,001), auséncia de tratamento com
ALG/ ATG/ OKT3 no momento do transplante (risco relativo = 1,36; p = 0,001) e
mais que 5 transfusdes prévias ao transplante (risco relativo = 1,37; p = 0,001). Para
Tejani e colaboradores (1995), a prevencao desses fatores de risco, junto com 0 uso
de rins de adultos, especialmente para lactentes, e a utilizacdo de doses elevadas

de ciclosporina tém sido associadas com uma melhora na sobrevida do enxerto em
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transplantes com doador cadavérico: de 72% em 1987 para 83% em 1991. Em
comparacdo com os dados multicéntricos do NAPRTCS, certos centros individuais
de transplante apresentam resultados superiores na sobrevida do enxerto, principal-
mente pelo uso de protocolos especificos para prevenir, diagnosticar e tratar rejeicao
e pelo manejo cirdrgico e médico uniformes. A sobrevida do enxerto ultrapassa a
taxa de 90%.

Varios grupos tém estudado o efeito racial na populacdo pediatrica. Entre
eles, o grupo da Filadélfia (Schulman e colaboradores, 1992) que, analisando o0s
transplantes realizados nos ultimos 10 anos, observou que as diferencas relaciona-
das a raca poderiam ser atribuidas a uma pobre compatibilidade de HLA, ndo-ade-
sdo a medicacdo imunossupressora, efeitos imunoldgicos e de centro e estado so-
cio-econémico. Em criancas, a sobrevida do enxerto tem sido pior nos pacientes
nao-brancos do que nos brancos (p < 0,05). Essas diferencas acentuaram-se a partir
de 1985, quando foi introduzido o uso de ciclosporina (72% versus 59% para 1 ano,
e 61% versus 24% para 3 anos, em brancos e nao-brancos, respectivamente; p <

0,05).

2.2.2.e - Causas de Obito

Mesmo com a introducdo da ciclosporina, a infeccdo permanece como a
principal causa de 6bito. No estudo colaborativo do NAPRTCS, de um total de 214
Obitos, 74 eram secundarios a infeccéo, 18 ocorreram por neoplasia, 7 por compli-
cacoes relacionadas a dialise e 3 por recorréncia da doenca (Warady e colabora-

dores, 1997). Num estudo analisando os transplantes realizados na América do
[



Norte, foi observada uma taxa de 24,8 obitos por 1000 pacientes-ano. As principais
causas de o6bito foram: infeccbes (40%), lesdo cardiovascular (21%), hemorragia
(12%) e neoplasia (7%). Nesse mesmo estudo, as condi¢cdes associadas com uma
maior mortalidade foram: doador cadavérico (6,7% versus 4,0%; p < 0,005), idade
inferior a 2 anos, necrose tubular aguda e perda de enxerto menos de 30 dias pos-
-transplante. Certas patologias também estiveram associadas com uma maior mor-
talidade: oxalose (33,3%), sindrome nefrética congénita (15,2%), pielonefrite/nefrite
intersticial (11,1%) e sindrome de Drash (21,4%) (Tejani e colaboradores, 1994). Os

resultados da experiéncia do EDTA estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Causas de Obito (%) no Primeiro Transplante Renal Cadavérico Antes e Apds

1985 (Broyer e colaboradores, 1993)

CrEa ANTES DE 1985 Apés 1985
Bacterian 21 19
a
Viral 5 10
Cardiaca 16 12
Nao-adesao 13 7
Hipertenséo 12 13

Hemorragia 5 9



QOutros 28 30

Total 100 100

2.2.2.f - Causas de Perda do Enxerto

As causas de perda de enxerto variam de acordo com a imunossupressao
utilizada. Os dados do EDTA apontam causas diferentes (tabela 3) de perda do en-

xerto antes de 1985 (pré-ciclosporina) e ap6s 1985 (com ciclosporina).

Tabela 3 - Causas de Perda do Enxerto Antes e ApGs 1985 (Broyer e colaboradores, 1993)

Antes de 1985 Apods 1985
Causas Doador
Cadavérico Vivo relacionado Cadavérico Vivo relacionado

Rejeicdo hiperaguda 26 2 9 2
Rejeicao cronica 437 124 187 35
Rejeicdo apoés parada da me- 17 6 23 2
dicacdo
Recorréncia da doenca basica 33 7 23 6
Problemas cirdrgico-vascula- 36 2 17 2

res ou ureterais

Trombose vascular 10 3 27 2



Infeccao 19 4 6 0

Remocéo de enxerto funcio- 4 1 0 0
nante

Enxerto inviavel 7 0 11 0
Outras 74 8 57 3
ToTAL 663 167 341 52

A recorréncia da doenca basica é responséavel por 5 a 15% das perdas

de enxerto nas séries pediétricas.

2.2.2.9 - Rejeicao Crbnica Associada a Nao-Adesao ao Trata-

mento

A néo-adeséo constitui uma importante barreira que impede uma melhor
sobrevida do paciente e do enxerto. O comportamento de ndo-adesao no pos-trans-
plante pode ser manifestado por ndo cumprimento da dieta — excesso de ingestao de

sédio, calorias ou carboidratos — ou nao utilizacdo da medicacdo prescrita. A nao-
adesdo a medicacdo imunossupressora pode resultar em episédios de rejeicao,
perda do enxerto e até mesmo morte em receptores de transplante de 6rgaos. Os
efeitos colaterais da medicacdo imunossupressora tém sido implicados na ndo-ade-
séo, especialmente, as alteracdes cushingoides induzidas pelo corticoide, as altera-
¢cOes faciais resultantes da ciclosporina A e o hirsutismo induzido por ambas as me-
dicacbes (Korsch e colaboradores, 1978, 1993). O aumento do risco para nao-ade-
sdo tem sido atribuido a fatores demograficos (baixo nivel sécio-econdmico, raca
negra), a caracteristicas dos médicos, a dificuldades no diagndstico, a caracteristi-

cas dos pacientes e da familia, a cuidados com a saude, ao regime de tratamento e



a relacdo e comunicacao médico — paciente (Korsch e colaboradores,1993).

A ndo-adeséo tem sido observada mais freqiientemente em certos grupos de
pacientes: adolescentes (11 - 19 anos); pacientes que nao tenham apoio de pelo
menos um adulto; e pacientes com baixa auto-estima e depressao. A grande
variabilidade na incidéncia de ndo-adesao pode ser explicada por diferencas na
metodologia utilizada para avaliacdo de ndo-adesao (Gagnadoux e
colaboradores, 1993).

Em alguns estudos (Foulkes e colaboradores, 1993), a ndo-adeséo pode
mostrar taxas tdo elevadas quanto 50% quando verificada por entrevistas especifi-
cas e dosagem de nivel sérico de medicacdes. Nos pacientes de risco para ndo-adesao
a medicacao imunossupressora, devem ser instituidas medidas preventivas antes do
transplante, entre as quais incluem-se a modificacdo do comportamento e da per-
sonalidade e a oferta de suporte familiar. J4 as estratégias adotadas para a in-
tervencdo e controle da adesédo no pés-transplante incluem: monitorizagdo da medi-
cacao, contagem de numero de vidros e drageas, dosagem de nivel sérico de ciclos-

porina e consultas freqlientes com o servico social (Célon e colaboradores, 1991).

2.2.2.h - Recorréncia da Doenca Basica

A recorréncia da doenca primaria é responsavel por 5 a 15% das perdas de
enxerto em grandes séries pediatricas (Broyer e colaboradores, 1992; Cameron,
1994; Gagnadoux e colaboradores, 1993; Habib e colaboradores, 1987). As duas
principais categorias de doencas que podem potencialmente recorrer no rim trans-
plantado sdo as doencas metabdlicas herdadas e as doencas imunoldgicas
(Muller e colaboradores, 1997). Dentre os 113 transplantes com doenca
imunoldgica e/ou metabdlica observados por Miller e seus colaboradores, houve
recorréncia em 17 (15,0%) e, nesses, 15 (88,2%) perderam o enxerto. Entretanto,
a recorréncia foi responsavel por somente 5% do namero total de perdas de
enxerto verificadas no grupo estudado.

Entre as doencas metabdlicas herdadas, as que tém maior importancia em
criancas sdo a cistinose e a oxalose. A recorréncia da Sindrome de Fanconi ou
cistinose ndo tem sido descrita apds o transplante. Apesar de a cistina poder
depositar-se no intersticio do rim transplantado, ela interfere pouco com a funcéo
renal. No entanto, as manifestacdes extra-renais da cistinose, tais como perda da
visao, fotofobia e hipotireoidismo, continuam a progredir mesmo com o
transplante renal, fato que recomenda a necessidade de manutencédo do
tratamento especifico — cisteamina ou fosfocisteamina e 0 hormonio tireoideo (Gabhl
e colaboradores, 1986 a, b).
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As doencas glomerulares primarias que apresentam taxas mais elevadas
de recorréncia com perda do enxerto sdo a glomeruloesclerose segmentar e focal e
a glomerulonefrite membrano-proliferativa. A tabela 4 mostra as taxas de recorrén-
cia, severidade clinica e porcentagem de perda de enxerto das principais glome-
rulopatias.

Tabela 4 - Recorréncia da Doenca Basica e Perda de Enxerto em Criancas

Doenca Taxa de recorréncia (%) Severidade clinica Perda de enxerto (%)

GESF 25-30 Alta 40 - 50
GNMP tipo | 70 Leve 12 - 30
GNMP tipo Il 100 Pequena 10 - 20
LES 5-40 Pequena 5

PHS 55-85 Pequena - leve 5-20
SHU tipica 12 - 20 Moderada 0-10
SHU atipica 25 Alta 40 - 50

GESF = glomeruloesclerose segmentar e focal;, GNMP = glomerulonefrite membrano-
proliferativa; LES = lGpus eritematoso sistémico; PHS = Pdrpura de Henoch — Schonlein; SHU
= sindrome hemolitico — urémica (Fine e colaboradores, 1994 ).

A GESF representa 11,6% das causas de insuficiéncia renal crénica em
fase terminal (Warady e colaboradores, 1997). A taxa de recorréncia é de 20%, com
perda do enxerto em 10% dos transplantes realizados, ou em metade dos que tive-
ram recorréncia (Broyer e colaboradores, 1992; Tejani e colaboradores, 1992). No
estudo cooperativo de transplante renal pediatrico norte-americano (Tejani e cola-
boradores, 1992), foi encontrada uma taxa de recorréncia da GESF de 18% para
receptores de transplante renal cadaveérico e de 24% para doador vivo relacionado.

Miiller (1997) e colaboradores observaram 6 (19,4%) episédios de recorréncia em 31



transplantes realizados, tendo ocorrido perda do enxerto em 5 deles (83,3%).
Os fatores de risco para recorréncia da GESF em transplantados renais
séo (Cameron, 1993; Senguttuvan e colaboradores, 1990; First e colaboradores, 1995):
1. duracéo da doenca menor que 3 anos do diagndstico para a perda da
funcao renal;

2. presenca de proliferacdo mesangial nos glomeérulos nativos na micros-
copia Optica;

3. idade inferior a 15 anos especialmente com menos de 6 anos no inicio
da sindrome nefrotica.

4. recorréncia em transplante prévio.

O grau de histocompatibilidade, duracéo da dialise e sexo néo sao fatores
de risco; entretanto, criancas pretas parecem sofrer menos de recorréncia do que
criancas caucasianas (Ingulli e colaboradores, 1991; Tejani e colaboradores, 1991).
Muller e colaboradores (1997) ndo observaram diferenca significativa nos dados
relacionados a idade do paciente no inicio da sindrome nefrética e ao tempo de
progressao para doenca renal em fase terminal nos pacientes que recorreram e 0S
que nado recorreram.

A perda do primeiro transplante por recorréncia representa risco de quase
80% de recorréncia num segundo transplante. Ao contrario, se o primeiro transplante
foi perdido por outra causa que ndo a recorréncia da doenca basica, o risco € muito
baixo (Stephanian e colaboradores, 1992).

A proteindria derivada da GESF e que aparece horas ou dias ap0s o
transplante geralmente é macica e precoce, sugerindo a presenca de um fator hu-
moral responsavel pelo aumento da permeabilidade a albumina (Yadin e colabora-
dores, 1994; First e colaboradores, 1995). A evolucao para doenca renal em fase ter-
minal ndo € previsivel: ha um curso moderadamente prolongado de funcéo renal

estavel aliado as manifestacbes da sindrome nefrética (Yadin e colaboradores,
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1994).

N&o ha medidas comprovadamente eficazes para a prevencdo nem para
o tratamento da recorréncia da GESF. Alguns trabalhos mostram eficacia da plas-
maferese em reduzir a proteinuria (Laufer e colaboradores, 1988; Dantal e cola-
boradores, 1990). Plasmaferese associada a um coquetel de imunossupressores —
ciclofosfamida, 1gG endovenosa e metilprednisolona endovenosa — foi usada em 3
pacientes com recorréncia da GESF com resultados favoraveis em todos eles
(Cochat e colaboradores, 1993). Alguns trabalhos sugerem que a ciclosporina em
altas doses é capaz de reduzir a proteinuria e induzir remisséo; outros, contudo, ndo
tém mostrado tais beneficios (Ingulli e colaboradores, 1990; Morales e colaborado-
res, 1989). A utilizacédo de inibidores da enzima de conversao de renina-angiotensina
pode levar a diminuicdo da proteinuria, principalmente se associada a dieta hi-
possodica (Gansevoort e colaboradores, 1992) ou a anti-inflamatérios nao-esteroi-
des (Torres e colaboradores, 1984).

Em pacientes com alto risco para recorréncia, deveria ser evitado trans-
plante renal com doador vivo relacionado; nos demais, tal transplante pode ser rea-
lizado, desde que os pacientes e familia sejam informados de que a doenca pode
recorrer e levar a perda do enxerto (First e colaboradores, 1995).

A nefropatia por Ig A e a Purpura de Henoch — Schdnlein (PHS) cons-
tituem espectros clinicos de uma mesma doenca. A recorréncia histologica em rins
transplantados € de 50%, risco que aumenta para 70% com doador vivo relacionado
e diminui para 20% com doador cadaveérico (Berger, 1988). As manifestacdes clini-
cas sdo geralmente sutis e consistem de proteinuria e hematuria; entretanto, episo6-
dios de hematuria macroscopica podem ocorrer em alguns pacientes (Suganauma e

colaboradores, 1989). Felizmente, é extremamente rara a perda do enxerto em de-
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corréncia do depdsito mesangial de IgA (Stapleton, 1993).

N&o ha qualquer contra-indicacdo para transplante renal, mesmo com
doador vivo relacionado, em criancas com PHS, apesar de ser prudente aguardar 6 -
12 meses antes de realiza-lo, devido ao risco representado pela atividade da doenca
(Hasegawa e colaboradores, 1989; Cameron, 1993). Miuller e colaboradores (1997)
nao observaram recorréncia nem nos pacientes com PHS, nem nos portadores
nefropatia por IgA.

Apesar de a recorréncia histolégica da GNMP tipo 2 ser de 90%, ela nédo
apresenta manifestacdes clinicas e raramente leva a perda do enxerto. Miiller e
colaboradores (1997) observou 3 recorréncias em 5 transplantes realizados; dois
dos pacientes que recorreram perderam o enxerto, em média, dentro de 8,1 (1,7 -
14,4) anos. Ja na GNMP tipo 1, onde a recorréncia histolégica é menor (20 -
25%), h& taxas mais elevadas de perda do enxerto (Cameron, 1991). Miiller e
colaboradores (1997) ndo observaram recorréncias nos 3 transplantes renais com

GNMP tipo | analisados. As concentragdes de C3 ndo predizem recorréncia nos
pacientes com GNMP (Stapleton, 1993).

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) pode recorrer no rim transplan-
tado (Cameron, 1993; Gagnadoux e colaboradores, 1994). Ela tem sido observada
em transplantes com doador cadavérico e doador vivo relacionado, com ou sem uso
de ciclosporina, na forma tipica e atipica da sindrome (Stapleton, 1993). Apesar de a
recorréncia acontecer também na SHU tipica, ela ocorre com maior freqiéncia na
forma atipica da SHU (Springate e colaboradores, 1988). De acordo com revisdes
recentes (Cameron, 1993; Gagnadoux e colaboradores, 1994), o risco de recorréncia
da sindrome esta em torno de 10%, com perda do enxerto em aproximadamente
50% dos casos; 0 uso de ciclosporina como agente imunossupressor nao parece
aumentar tal risco. Miller e seus colaboradores (1997) observaram 4 recorréncias da
doenca béasica nos 24 transplantes por SHU que analisaram, com perda de enxerto
em todos o0s casos em que houve recorréncia. Nesses pacientes, a recorréncia
ocorreu rapidamente: em média 5,5 (5 - 27) dias pés-transplante. A recorréncia da

doenca basica ocorreu somente nos pacientes com SHU atipica.
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Um dos fatores de risco para recorréncia da SHU é o transplante ser rea-
lizado ainda na fase aguda da doenca (Cameron, 1991). Outro fator seria o uso de
anticorpos antilinfociticos monoclonais ou policlonais devido a atividade pré-coagu-
lante induzida pelo fator de necrose tumoral liberado. A ciclosporina pode provocar
sindrome hemolitico-urémica “de novo” por aumentar a sintese de eucosandides
trombogénicos. Entretanto, nos pacientes com essa sindrome n&do ha necessidade
de alterar o regime imunossupressor (Gagnadoux e colaboradores, 1994; Cameron,
1993). Nos pacientes portadores de sindrome que apresentarem recorréncia, é re-
comendado suspensédo do uso de ciclosporina (Gagnadoux e colaboradores, 1994).

Todos os tratamentos utilizados para a doenca primaria — corticoesteroi-
des, agentes antiplaquetarios, prostaglandinas vasodilatadoras, plasmaferese e in-
fusdo de plasma — tém sido usados também para a doenca recorrente, com resul-
tados ruins (Cameron, 1991).

Dentre as neoplasias, o tumor de Wilms € a que mais freqiientemente evolui
para doenca renal em fase terminal na infancia. O transplante nesses pacientes
deve ser retardado até pelo menos 1 ano apdés tratamento (nefrectomia, qui-
mioterapia e radioterapia) para detectar persisténcia da neoplasia e evitar o risco
de sépsis relacionada a quimioterapia utilizada (Penn, 1979). Nos poucos relatos
existentes sobre transplante realizado apds neoplasias primarias ndo-renais, nao
ha registro de recidiva do tumor. Entretanto, deve ser mantido um periodo de

observacéo entre a retirada do tumor e o transplante (Yadin e colaboradores,
1994).

2.2.2.i - Doencas Urologicas e Transplante Renal

As causas uroldgicas de doenca renal em fase terminal representam 17 -
54% dos diagndsticos primarios para criancas com doenca renal em fase terminal. A

precisa incidéncia é dificil de determinar porque os receptores pediatricos sdo clas-
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sificados em categorias amplas baseadas na patologia do parénquima renal
(Churchill e colaboradores, 1993; Churchill e colaboradores, 1988). No ultimo relato
da NAPRTCS, a porcentagem de doencas urolégicas levando a doenca renal em fa-
se terminal foi de 25,2% (Warady e colaboradores, 1997).

Muitas uropatias congénitas vém acompanhadas de significante disfuncao
miccional. Essas disfunc¢des sédo particularmente importantes num transplante renal:
a pressao intravesical, permanecendo elevada, provoca a hidroureteronefrose no rim
transplantado e, conseqiientemente, aumenta o risco de perda do enxerto (Churchill
e colaboradores, 1996). Além disso, nos pacientes com estomas, o fato de haver
refluxo no trato superior e hidronefrose de rim nativo a estase urinaria pode ser
origem de sépsis, risco que aumenta com a imunossupressao do transplante; e por
essa razao, pacientes com derivacdo semipermanente pré-transplante necessitam
cirurgia corretiva antes do transplante (Churchill e colaboradores, 1993).

Pacientes que também requerem cirurgia pré-transplante sdo os que apresentam
alteracdes do trato urinario inferior (valvula de uretra posterior, bexiga
neurogénica, sindrome de Prunne-Belly, ureterocele ectopica severa, extrofia
vesical); eles devem ter seu trato urinario corrigido antes do transplante para
garantir a manutencao das funcdes vesicais de armazenamento de urina com

baixa presséao intravesical, continéncia e esvaziamento adequado (Churchill e
colaboradores, 1996).

Em estudo realizado por Churchill e colaboradores (1988), foi observado
gue a sobrevida do enxerto em 5 anos de pacientes com valvula de uretra posterior
foi de 40%, e significativamente menor quando comparada a outras patologias. Es-
tudo semelhante realizado na Universidade de Minnesota (Reinberg e colaborado-
res, 1988) revelou que pacientes com essa patologia submetidos a transplante renal
apresentaram também pior sobrevida em 5 anos (50%) em comparagdo com pacien-
tes com refluxo vesico-ureteral primario (73%) e controles (75%). No ultimo relato do
EDTA (Broyer e colaboradores, 1993), a sobrevida do enxerto em 5 anos para pa-

cientes com pielonefrite/uropatia obstrutiva foi de 46% para doador cadavérico e



71% para doador vivo relacionado. Ross e colaboradores (1994) mostraram que 0s
pacientes com doenca renal em fase terminal decorrente de valvula de uretra pos-
terior, incluindo aqueles que tinham sido submetidos a diversao urinaria suprave-
sical, tinham taxas similares de sobrevida do enxerto as de outros pacientes pe-
diatricos transplantados em que o enxerto havia sido implantado na bexiga nativa.
Também Groenewegen e colaboradores (1993) enfatizam a importancia do controle
da disfuncéo vesical no paciente com valvula de uretra posterior para obter uma so-
brevida 6tima do enxerto. Salomon e colaboradores (1997) compararam a sobrevida
do paciente e do enxerto nos pacientes com valvula de uretra posterior com aqueles
com malformacdes urolégicas que néo afetam o trato urinario inferior (refluxo vesico-
ureteral, megaureter, estenose de juncao ureteropélvica). Foi constatado que ndo
houve diferenca significativa na sobrevida do enxerto e do paciente em 5 e 10 anos
pos-transplante. As complicacdes urologicas pos-transplante também foram
semelhantes nos dois grupos. Entretanto, os pacientes que tinham valvula de uretra
posterior apresentavam niveis de creatinina significativamente mais elevados que

portadores de outras malformacdes uroldgicas.

2.2.2.j - Causas de Retardo e Estratégias para Potencializar o

Crescimento na IRC e Apés o Transplante Renal

O retardo de crescimento esta freqientemente presente nos lactentes,
criancas e adolescentes com IRC. Durante o primeiro ano de vida, ele se deve a
uma ingesta calorica inadequada. Entretanto, apds o primeiro ano de vida, a insen-
sibilidade ao hormdnio de crescimento ou a reduzida biodisponibilidade de IGF-1

podem desempenhar papel importante na doenca (Tonshoff e colaboradores, 1990).

IXi



Apesar do controle cuidadoso dos fatores envolvidos no atraso do crescimento —
acidose, anormalidades eletroliticas e de fluidos, anemia, osteodistrofia renal e in-
gesta nutricional —, a maioria dos pacientes que iniciam dialise apresentam retardo
de crescimento (escore de desvio padrao (SDS) > 2,00). Durante a hemodiélise ou
dialise peritoneal, o grau de retardo persiste ou algumas vezes piora (Fine e cola-
boradores, 1995).

Um transplante renal bem sucedido promove melhora na velocidade de
crescimento. O crescimento de catch-up definido por um aumento no SDS de + 0.5
para estes pacientes € arbitrario, pois ndo leva em conta seu potencial de cresci-
mento inerente (Fine e colaboradores, 1995). A altura que as criangas que recebe-
ram transplante renal quando ainda tinham potencial de crescimento atingem na
idade adulta é equivalente a 37 a 56% do esperado (McEnery e colaboradores,
1992).

Para um crescimento adequado ap6s o transplante renal, sdo importantes a idade
do paciente no momento do transplante, sua funcéo renal e a imunossupressao
utilizada. Os fatores que exercem influéncia negativa sobre o crescimento pés-
transplante renal sdo: idade superior a 12 anos no momento do transplante, taxa
de filtracdo glomerular menor que 40 ml/minuto/1,73 m? de superficie corporal,
dose de prednisona superior a 6 mg/mz2/dia, cistinose, doencgas congénitas, insufi-
ciéncia renal precoce, tempo prolongado em diélise e desnutricao (Fennell e cola-
boradores, 1990; Offner e colaboradores, 1991). Segundo o ultimo relato do
NAPRTCS (Warady e colaboradores,1997), os pacientes com idade inferior a 2
anos no momento do transplante sdo os que apresentam maior aceleracdo do
crescimento pés-transplante (aumento no SDS de mais de 0,75); as criangcas com

2 - 5 anos apresentam aceleracdo mais lenta do crescimento linear e as com
idade maior ou igual a 6 anos nao mostram melhora no déficit de altura.

Dentre as estratégias utilizadas para potencializar o crescimento, estéo a
indicacao precoce do transplante, alteracdo da imunossupressao e uso de horménio
de crescimento recombinante humano (rhGH) (Tejani e colaboradores, 1989; Tejani
e colaboradores, 1991):

O transplante renal deve ser indicado preferivelmente antes dos 7 anos de idade,
periodo em que o potencial de crescimento € maior, apesar dos riscos associados

ao procedimento realizado neste grupo etario (Tejani e colaboradores, 1991).

Ixii



Quanto a alteracéo da imunossupressao, ela envolve o uso de doses menores de
corticéide e, em alguns casos selecionados, a retirada do corticéide ou seu uso
em dias alternados. Ambas as estratégias, porém, tornam o receptor vulneravel a
um episadio de rejeicao aguda (Tejani e colaboradores, 1996). Em seu estudo de
67 pacientes, Ingulli e colaboradores (1993) suspendeu o corticoide em 36.
Desses, 22 experimentaram um episodio de rejeicdo aguda, em média, 14 meses
apos a suspenséo do corticoide, 0 que tornou necessaria a reintroducdo do
imunossupressor e a perda do efeito estimulador do crescimento induzido pela
suspensao da medicac¢do. No ultimo relato do NAPRTCS (Warady e
colaboradores,1997), foi demonstrado que pacientes em uso de corticéide em
dias intercalados apresentavam uma alteracdo média do SDS para altura de +
0,31 + 0,06; ja pacientes em uso de corticoide diario tinham valores de — 0,06 +
0,03. Nao houve diferenca significativa entre os grupos na ocorréncia de rejeicao
tardia (26% em prednisona diaria e 23% com prednisona em dias intercalados).

O uso de doses suprafisiolégicas de hormdnio de crescimento recombi-
nante humano (rhGH), outra estratégia de promoc¢éao do crescimento, tem-se mostra-
do efetivo em criangas transplantadas (Benfield e colaboradores, 1993).

Os potenciais efeitos adversos do rhGH incluem intolerancia a glicose e
alteracao da funcdo do enxerto. Ndo ha relatos de alteracdo a curto prazo da tole-
rancia a glicose, apesar do uso simultaneo de glicocorticéides. Entretanto, alteracédo
da funcéo renal tem sido relatada.

Antes de prescrever rhGH para pacientes transplantados renais, devem ser
cuidadosamente considerados 0s riscos relativos e os beneficios do tratamento
(Jabs e colaboradores, 1993). A dose de rhGH utilizada € de 0,05mg/kg/dia ou 28-
30 U/m?/semana, administrado em doses diarias por via subcutanea (Jabs e
colaboradores,1993; Wihl e colaboradores,1993). O crescimento tem correlacao
negativa com a idade e dose de prednisona e correlacdo positiva com a

velocidade de crescimento pré-tratamento e com a dose de rhGH. A grande
limitacdo do uso de rhGH é o seu custo elevado (Garcia e colaboradores,1997).

2.2.2.k - InfeccOes

O tratamento imunossupressor utilizado para prevenir a rejeicdo torna os

pacientes transplantados mais susceptiveis a infec¢des. A infeccdo € a complicacéo
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mais comum e a principal causa de oObito apés transplante de 6rgao solido.

As infecgdes virais também podem comprometer a funcdo do enxerto. Os
herpesvirus, que incluem o citomegalovirus (CMV), o virus de Epstein-Barr (VEB), o
virus varicela-zoster (VVZ) e virus herpes simples, sdo as mais comuns infeccdes
virais nos pacientes transplantados.

A doenca por CMV ocorre em 50 - 75% dos receptores de transplante e
tem sido direta ou indiretamente associada com diminuicdo na sobrevida do enxerto
e do paciente. Além da prevaléncia da doenca por CMV ser menor em criangas
transplantadas, ela é também menos severa nesse grupo. Trés padrdes epidemiolo-
gicos da infeccdo por citomegalovirus tém sido observados (Rubin, 1990):

a) infeccéo primaria por CMV: 0 paciente € soro negativo e recebe célu-
las de doador soro positivo. Aproximadamente 60% dos pacientes tém manifesta-
cOes clinicas;

b) reativacdo de infeccéo latente: as manifestacdes clinicas ocorrem em
20% dos pacientes;

c) superinfeccéo: ela ocorre quando um receptor soro positivo recebe um
rim de doador soro positivo.

O diagnostico da infeccdo por sorologia € dificil no paciente imunossu-
primido, especialmente quando ele esta recebendo imunoglobulina profilatica. O
diagnéstico rapido é feito usando a antigenemia por CMV, isolamento rapido do virus
e reacado de cadeia polimerase (PCR) (The, TH e colaboradores, 1993).

A doenca por CMV inicia geralmente entre 6 semanas a 3 meses ap0s o
transplante. O sintoma inicial é febre alta sem foco conhecido. Outras alteracoes
incluem leucopenia e leve alteracdo de provas de funcdo hepatica. Em casos mais
severos, ocorrem: pneumonia, hepatite, retinite, leucopenia severa associada com

outras infec¢des oportunisticas, sintomas gastrintestinais, disfuncéo de enxerto renal
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e até mesmo 0Obito (Harmon e colaboradores, 1991).

Os principais fatores de risco associados com a doenca por CMV, de
acordo com Harmon (1991), foram: exposicdo prévia e desenvolvimento de anticor-
pos contra o virus pelo doador e receptor, ocorréncia de transfusdes sanglineas
prévias ao transplante, quantidade de imunossupressdo utilizada incluindo pulsos
para rejeicdo aguda, tipo de imunossupressao, estado imune do receptor e, talvez,
alguma suscetibilidade genética ao CMV. Os fatores de risco observados no Servigo
de Transplante Renal Pediatrico de Minnesota para o desenvolvimento de doenca
por CMV foram (Burd e colaboradores, 1994): idade superior ou igual a 13 anos
(p = 0,02), transplante hepatico concomitante (p = 0,01), tratamento da rejeicdo agu-
da (p = 0,04), receptor soro negativo para CMV e doador soro positivo para CMV.

A profilaxia pode ser indicada para o receptor soro negativo para CMV
que recebe um rim de um doador soro positivo para CMV: ela é feita pelo uso da
imunoglobulina especifica para CMV ou de aciclovir via oral. Essas medidas visam
diminuir a severidade da doenca. A vacina deveria ser dada 8 semanas antes do
transplante (Rubin, 1990). Entretanto, a profilaxia com aciclovir mostrou-se efetiva
somente nos pacientes com sorologia positiva para CMV que recebiam um rim de
doador positivo para CMV (Lehnert e colaboradores, 1996).

O tratamento da doenca por CMV é baseada, primeiramente, na modifica-
cao da imunossupressao. Quanto a isso, ha concordancia entre estudiosos quanto a
alguns procedimentos: a dose de azatioprina deve ser diminuida ou até suspensa,
as doses de prednisona ndo devem ser mantidas elevadas e a ciclosporina deve ser
mantida na mesma dose, entretanto com risco maior de rejeicdo aguda (Harmon,
1991).

Ganciclovir tem sido utilizado para tratamento da forma severa com bons

resultados quando iniciado precocemente (Harmon e colaboradores, 1991). Os efei-
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tos colaterais observados foram leucopenia, trombocitopenia e disturbios do sistema
nervoso central, que podem ser prevenidos por ajuste da dose de acordo com niveis
plasmaticos (Harmon, 1991; Burd e colaboradores,1994; Lehnert e colaboradores,
1996). Recorréncia de doenca por CMV tem sido encontrada em 29,4% dos pacien-
tes, com a consequente necessidade de novo curso de ganciclovir (Burd e colabora-
dores, 1994).

Em criancas normais, a infeccdo por varicela-zoster costuma ser uma
doenca benigna; ja no paciente imunocomprometido, ela pode disseminar para Vis-
ceras, levando a pneumonia, encefalite, hepatite e Obito pela infeccdo bacteriana
superimposta. No passado, 0 manejo dos pacientes imunossuprimidos contactantes
de varicela incluia evitar o contato com pacientes infectados, utilizar globulina imune
zoster (ZIG) e reduzir a imunossupressao, particularmente a azatioprina, naqueles
que desenvolviam a doenca. A imunoglobulina varicela zoster pode amenizar a
doenca se dada precocemente apds a exposicao viral; ela falha, no entanto, em pre-
venir a doenca severa. Mais recentemente, foi iniciado o uso de aciclovir, que mos-
trou bons resultados em inibir a replicacdo viral, reduzir a severidade da doenca e
encurtar a fase de formacéo de vesiculas. Entretanto, o aciclovir falha em oferecer
protecdo completa, especialmente nos pacientes com doenca visceral estabelecida
(Harmon, 1991). Esta indicado uso de aciclovir endovenoso, por até dois dias depois
do aparecimento da ultima lesdo, em pacientes transplantados que desenvolvem
varicela ou herpes-zoster.

Como nem o uso de imunoglobulina varicela-zoster nem o de aciclovir
endovenoso oferecem protecdo completa contra a infeccdo severa por varicela, de-
ve-se priorizar a vacinacao dos candidatos a transplante renal susceptiveis a vari-
cela (Lynfield e colaboradores, 1992). A vacina feita com o virus atenuado e admi-

nistrada preferivelmente antes do transplante mostrou excelente resposta (Zamora e
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colaboradores, 1994; Broyer e colaboradores, 1997).

A sintomatologia causada pelo virus de Epstein-Barr € semelhante a
produzida pelo CMV: febre, leucopenia, trombocitopenia e disfuncdo hepatica. Este
virus apresenta um papel imunomodulador semelhante ao CMV e esta envolvido na
patogénese das doencas linfoproliferativas de células B (Tolkoff-Rubin e colabo-
radores, 1992). O uso de OKT3 em altas doses parece interferir com as células T-
-citotéxicas especificas do virus de Epstein-Barr, aumentando, em acao sinérgica
com a ciclosporina, o risco de doenca linfoproliferativa. A terapia permanece contro-
versa. O primeiro passo inclui diminuir a terapia imunossupressora, particularmente
a ciclosporina e anticorpos antilinfocitarios. O uso de antivirais como o aciclovir e
ganciclovir ndo tem eficacia comprovada (Tolkoff-Rubin e colaboradores, 1992).

A prevaléncia de sorologia positiva para hepatite B ou C nos pacientes
transplantados € variavel. Os carreadores assintomaticos do virus que sao trans-
plantados apresentam um aumento da replicacéo viral induzida pela imunossupres-
sao utilizada. Em geral, nos primeiros 1 - 2 anos de transplante, a infec¢ao pelo virus
da hepatite B contribui para o estado de imunossupressdo, enquanto a doenca
hepatica permanece estavel; entretanto, apds, ha risco de doenca hepatica progres-
siva e de carcinoma hepatocelular. O virus da hepatite B tem-se revelado mais viru-
lento no pés-transplante que o virus da hepatite C. Para os pacientes com hepatite
cronica, o uso de interferon € controverso, pela sua baixa eficacia em pacientes
transplantados e também pelas suas propriedades imunomoduladoras (Tolkoff-
-Rubin e colaboradores, 1992). Estudo realizado com pacientes adultos para avaliar
se 0s pacientes com hepatite crénica apresentavam maior risco de rejeicao e infec-
cOes em geral demonstrou que eles apresentaram maior incidéncia de septicemia,
pneumonia e meningite em comparacéo a pacientes controles. Apesar disso, 0s au-

tores (Rao e colaboradores, 1996) consideraram ser importante reduzir a imunos-
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supressdo nesses pacientes para diminuir a mortalidade por septicemia e insufi-
ciéncia hepatica progressiva.

A hepatite pelo virus C é considerada a principal causa de doenca hepa-
tica tanto no paciente em dialise como nos pacientes transplantados; a historia natu-
ral desta infeccdo, no entanto, permanece pouco compreendida. A experiéncia glo-
bal com interferon nesses pacientes € ruim e seu uso nao é recomendavel (Diego e
colaboradores,1996).

Ja a pneumonia por Pneumocistis carinii € geralmente fatal no paciente
imunocomprometido. Muitas das informacdes disponiveis sobre o curso clinico e tra-
tamento desta infeccdo se baseiam na experiéncia com pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Contudo, ao contrario dos pacientes com AIDS,
os transplantados tém uma evolucdo mais rapida da taquipnéia e febre (Harmon e
colaboradores, 1991).

A profilaxia da infeccdo com uso de sulfametoxazol mais trimetroprim tem
se mostrado efetiva em varios tipos de pacientes imunossuprimidos, incluindo pa-
cientes com AIDS, os que estao recebendo quimioterapia por neoplasia e receptores
de 6rgédos transplantados (Harmon e colaboradores, 1991). A profilaxia deve ser
mantida durante o periodo de imunossupressao maxima; no entanto, a duracéo do
uso ainda néo esta definida: ela varia de servi¢o para servico (Garcia, 1997).

O tratamento da pneumonia por Pneumocistis carinii é iniciado imediata-
mente apos o diagnostico, com o0 uso de sulfametoxazol mais trimetroprim em altas

doses e por via endovenosa (Harmon e colaboradores, 1991).
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3 - OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Geral

Estudar os resultados do transplante renal pediatrico realizado na Irman-
dade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre no periodo de maio de 1977 a
setembro de 1996.

3.2 - Objetivos Especificos

1. Determinar as caracteristicas dos pacientes submetidos ao primeiro
transplante renal quanto ao sexo, raca, faixa etaria, doador, tempo em didlise, doen-
ca bésica, transfusdes prévias ao transplante, hepatopatia prévia ao transplante,
imunossupressao, presenca de hipertenséo pré e pés-transplante, ocorréncia de re-
jeicdo aguda.

2. Verificar a sobrevida do enxerto nos transplantes renais em geral (pri-
meiro transplante e retransplante) relacionando-a com o regime imunossupressor e
tipo de doador (vivo ou cadaver).

3. Verificar a sobrevida do enxerto em criangas submetidas ao primeiro
transplante renal, relacionando-a com o regime de imunossupressao, o tipo de doa-

dor (vivo ou cadaveérico), a raga, 0 humero de transfusdes prévias, a idade do recep-
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tor, identidade HLA, a presenca e numero de episédios de rejeicdo aguda, presenca
de hepatopatia e retransplante.

4. Analisar as causas de perda de enxerto no primeiro transplante renal
e no retransplante.

5. Avaliar a sobrevida do paciente nos transplantes renais em geral (pri-
meiro transplante e retransplante) relacionando-a com o regime imunossupressor e
tipo de doador (vivo ou cadaver).

6. Avaliar a sobrevida do paciente no primeiro transplante renal e corre-
laciona-la com a imunossupresséao, tipo de doador, raca, idade do receptor e re-
transplante.

7. Determinar as causas de o6bito.

8. Avaliar a situacdo atual dos pacientes submetidos a primeiro trans-
plante renal e retransplante.

9. Avaliar o crescimento das criancas submetidas a transplante renal.

10. Analisar as complicacdes infecciosas pos-transplante.
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4 - CASUISTICA E METODO

4.1 - Delineamento do Estudo

Estudo com cohorte historica.

4.2 - Amostra

A amostra incluiu todos os 118 transplantes realizados na ISCMPA no

periodo de maio de 1977 a setembro de 1996.

4.2.1 - Critérios de Inclusao

Para ser incluido no estudo, o paciente deveria preencher os seguintes
critérios:
. Ter sido submetido a transplante renal na ISCMPA

. Ter idade menor ou igual a 17 anos no momento do transplante
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4.3 - Definicbes Gerais

. Sexo: os pacientes eram divididos em sexo masculino e feminino.

. Raca: os pacientes foram divididos em duas racas: branca e negra/
mista

. Faixa etéria: os pacientes foram divididos em quatro grupos etérios:
0 -4 anos, 5-9anos, 10 - 14 anos e 15 - 17 anos no momento do transplante.

. Doador: foi definido se o doador era cadavérico ou vivo. Nos pacientes
submetidos a transplante com doador vivo, era determinado o grau de parentesco
(pai, mae, irméo/irma, outro parente, nao relacionado).

. Compatibilidade HLA: ela era avaliada em todos os transplantes com
doador vivo: era considerada HLA idéntico, quando havia compatibilidade para 2
héplotipos; era haplo-idéntico, quando havia compatibilidade para 1 haplétipo; e dis-
tinto, sem compatibilidade alguma.

. Imunossupressao: compreende duas fases: a de inducéo e a de ma-
nutencao.

. A fase de inducéo é aquela compreendida entre o pos-operatoério ime-
diato e os primeiros trés meses pos-transplante. O esquema de tratamento de indu-
cdo utilizado até 1986 foi o convencional, isto €, o da associacdo de prednisona e
azatioprina, cujo uso iniciou no primeiro pés-operatorio em transplantes com doador
cadavérico e 3 dias pré-transplante nos transplantes com doador vivo. A prednisona
foi iniciada na dose de 20 mg/dia e nas criangas com menos de 20 kg, a dose inicial
de 1 mg/kg/dia. A dose foi reduzida progressivamente até atingir 0,15-0,20 mg/kg/dia
com 6 meses de transplante. A azatioprina foi mantida numa dose constante de

1,6 — 2 mg/kg/dia, que foi diminuida ou suspensa na ocorréncia de leucopenia. A

IXXi
v



terapia convencional foi utilizada em 18 transplantes (os realizados até 1986).

. A imunossupressao triplice (prednisona + azatioprina + ciclosporina) foi
utilizada a partir de 1986. A prednisona e azatioprina foram utilizadas em dose simi-
lar a utilizada na imunossupressao convencional. A ciclosporina foi iniciada imedia-
tamente antes do transplante com dose variavel conforme a idade do paciente: me-
nores de 5 anos receberam 14 mg/kg/dia; criancas de 5 a 14 anos, 12 mg/kg/dia e
maiores de 14 anos, 10 mg/kg/dia. O nivel sérico de ciclosporina foi monitorizado
através de concentracdo minima até julho de 1996. Depois dessa data, a monitori-
zacao do nivel sérico de ciclosporina era feito pela analise farmacocinética (curva da
ciclosporina em 2 pontos: 2 e 6 horas). A terapia triplice foi utilizada em 100
transplantes.

. Na segunda fase, a de manutencdo, nos pacientes com imunossu-
pressdo convencional e triplice, a prednisona foi mantida na dose de 0,13 -
0,18 mg/kg/dia e a azatioprina na dose de 1 - 2 mg/kg/dia. A dose de ciclosporina,
na imunossupressao triplice, foi ajustada conforme o nivel sérico e, mais recente-
mente, de acordo com o estudo farmacocinético.

. Doenca basica: a doenca renal primaria foi definida e agrupada de
acordo com a classificacdo do USDRS, em: glomerulopatias, doencas congénitas/
cisticas/ hereditarias, nefrite intersticial/pielonefrite, doencas do colageno e vascu-
lares e outras patologias/ desconhecida (USDRS, 1997).

. Transfusdes sanglineas: os pacientes eram avaliados quanto ao nu-
mero de transfusdes prévias ao transplante e eram subdivididos em:

- Auséncia de transfusdes prévias
- Menos de 5 transfusdes prévias

- Maior ou igual a 5 transfusfes prévias

. Presenca de hepatopatia: foi definida como presenca de marcadores
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positivos para hepatite B ou C e/ ou alteracdo de provas de funcao hepatica.

. Causas de perda de enxerto: Foram definidas na revisdo de pron-
tuario como secundaria a: rejeicdo hiperaguda, rejeicdo aguda acelerada, rejeicédo
aguda, rejeicdo crbnica, recorréncia da doencga béasica, ndo-adeséo, trombose vas-
cular, ndo-funcado primaria e o6bito com enxerto funcionante.

. Rejeicdo hiperaguda: forma irreversivel de rejeicdo que ocorre minu-
tos a horas apos a restauracédo do fluxo sangiiineo. Pode ocorrer apos transplante
com incompatibilidade no grupo sangiiineo ABO ou quando o receptor apresenta
anticorpos pré-formados anti-HLA contra antigenos do doador.

. Rejeicdo aguda acelerada: é uma forma de rejeicdo grave que ocorre
dois a quatro dias apos o transplante. Geralmente, esta associada a exposi¢cao pré-
via aos antigenos do doador. A resposta a terapéutica é pobre.

. Rejeicdo aguda: é definida clinicamente por febre, dor e aumento do
enxerto, diminuicdo da diurese, aumento da pressao arterial, ganho de peso. Os
exames laboratoriais que sugerem rejeicdo aguda sédo: aumento da creatinina afas-
tada nefrotoxicidade, aumento do rim a ecografia com aumento da na resisténcia do
fluxo na ecografia com doppler e, ainda, diminuicdo do fluxo sangtiineo com prolon-
gamento do tempo de transito intra-renal (T ) ou retardo do radiofarmaco em atingir
0 pico de concentracdo no rim (delta-P) na cintilografia renal com Tc-DTPA. Indivi-
dualmente, estes métodos podem fornecer resultado variaveis ou controversos, mas
a associacao desses exames € importante. Entretanto, o padrdo ouro para o diag-
néstico de rejeicdo aguda € a avaliagdo histopatologica da cortex renal. No caso de
bidpsia renal foi utilizada, a partir de 1993, a Classificacdo de Banff, que define as
categorias diagndsticas de rejeicdo aguda (Solez, 1993) em:

a) normal: minimo infiltrado sem invaséo tubular;

b) alteracdo limitrofe (“rejeicdo aguda muito leve”): nenhuma arterite inti-
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mal esta presente, mas somente leve ou moderado infiltrado de células mononu-
cleares com focos de leve tubulite (1 - 4 células mononucleares / secdo cruzada tu-
bular);

C) rejeicdo aguda, grau I: presenca de infiltrado intersticial significante
(mais de 25% do parénquima envolvido) e focos de moderada tubulite (mais de 4
células mononucleares/ se¢ao cruzada do tubulo ou grupo de 10 células tubulares);

d) rejeicdo aguda, grau Il: (A) presenca de significante infiltrado intersticial
e focos de tubulite severa (mais de 10 células mononucleares/se¢do cruzada do
tubulo) e/ ou (B) presenca de arterite intimal leve ou moderada;

e) rejeicao aguda, grau lll: presenca de arterite intimal grave e/ou “arterite
transmural”, com alteracdo fibrindide e necrose das células musculares lisas me-
diais. Infarto focal recente e hemorragia intersticial sem outra causa Obvia sdo tam-
bém definidos como evidéncia de rejeicao grau lll.

« Rejeicdo Crbnica: lento prejuizo da funcdo do enxerto levando a tam-
bém lenta perda da funcao renal na auséncia de outras causas especificas, tais co-
mo: nefrotoxidade da ciclosporina, glomerulonefrite de novo, recorréncia da doenca
basica, obstrucéo uroldgica. Clinicamente, a rejeicdo cronica é caracterizada por de-
clinio gradual da funcéo renal que ocorre no periodo minimo de 3 meses apos a ci-
rurgia, resultando em falha do enxerto seis meses ou mais pos-transplante. A biopsia
renal é necessaria em todos 0s casos.

. Recorréncia da doenca basica: reaparecimento da doenca no rim
transplantado em virtude da persisténcia de um meio prejudicial ao érgéo transplan-
tado. A recorréncia pode levar somente a alteracao histologica ou a manifestacoes
clinicas (proteinuria e/ou alteracdo da funcao renal) e, em alguns casos, a perda do
enxerto (Cameron, 1994).

. N&o-adesdo a medicacdo imunossupressora: uso incorreto da medi-
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cacao imunossupressora prescrita.

. Causas de 6bito: foram definidas na revisdo do prontuario como se-
cundérias a edema agudo de pulméo, infeccdo, sangramento, neoplasia e hiperpo-
tassemia.

. Situacado do paciente: os pacientes foram estudados conforme a evo-
lucdo que apresentavam: se estavam com enxerto funcionante, se retornaram a dia-
lise ou se foram ao 6bito. Foi considerado Obito do transplante se este ocorresse nos
primeiros 3 meses apos perda do enxerto, mesmo que o paciente tivesse retornado
a dialise ou tido 6bito com enxerto funcionante.

. Hipertensé&o arterial: a hipertenséo arterial foi definida como pressao
arterial (PA) acima do percentil 95 (tabela do Second Task Force on Blood Pressure
Control in Children, para sexo e idade). Foi considerado o valor da PA anotado no
prontuéario. Foi considerado hipertenso o paciente que necessitasse de medicacao
anti-hipertensiva de manutencao.

. Crescimento: foram avaliados peso e estatura no momento do trans-
plante e durante o seguimento pos-transplante. Os dados foram convertidos em es-
core de desvio padréao. A tabela utilizada foi a do NCHS (Hamil, 1979; Baungartner,
1986). Os parametros de crescimento foram expressos como escore de desvio pa-
dréo (SDS) relativo a média da populacéo. O calculo para SDS € o0 mesmo que para
0 escore Z (Abitbol, 1989).

O calculo para escore de desvio padrao para altura € o seguinte:

altura em centimetros - altura média para idade e sexo

SDS =
_ __.lI0 PADRAO PARA A MEDIA DE ALTURA

. O crescimento foi avaliado somente nos pacientes que se mantinham

com enxerto funcionante por periodo igual ou maior que 1 ano. Os pacientes com
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doenca déssea importante secundaria a osteodistrofia renal ou meningomielocele fo-
ram excluidos da analise.

. Infeccbes poés-transplante: foi pesquisado nos prontuarios dos pa-
cientes a presenca de infeccbes, 0 momento de sua ocorréncia (primeiro més, 2 - 6

meses, 7 - 12 meses, ap0s 1 ano) e etiologia (bacteriana, viral, parasitaria, fungica).

4.4 - Selecéo de Receptores e Doadores

4.4.1 - Receptor

Foram consideradas contra-indicacdes de transplante renal: presenca de
neoplasia maligna, dificuldade severa de adeséo ao tratamento, presenca de
infeccdo bacteriana crbnica, sorologia positiva para HIV, doencgas extra-renais
severas, como insuficiéncia hepatica e insuficiéncia cardiaca e doenca
psiquiatrica estabelecida. A sorologia positiva para hepatite B ou C nao foi contra-
indicacao para o transplante renal, desde que o0s niveis de transaminases
estivessem normais.

Os receptores foram submetidos a um protocolo de investigacao
(Anexo A). Este protocolo, iniciado em 1990 incluiu os seguintes exames:
HbsAg, anti-Hbc IgM, anti-Hbc 1gG, anti-Hbs, anti-HCV, anti-HIV, citomegalovirus,
VDRL, toxoplasmose, Chagas, Mantoux, leucograma, hematocrito, hemoglobina,
glicemia, TGO, TGP, fosfatase alcalina, gama-GT, calcio, fosforo, albumina,
colesterol, trigliceridios, exame de urina tipo |, urocultura, depuracéo de creatinina
endogena (DCE), proteinuria de 24 horas. A investigacao incluiu também
eletrocardiograma, raio X de Torax, ecografia abdominal. O protocolo anterior ndo

incluia o anti-HCV.

Nos pacientes com uropatia obstrutiva, a cirurgia de correcao
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(ampliacao vesical) era indicada antes do transplante, assim como a cirurgia de
desderivacéo, se possivel. As criancas com refluxo vesico-ureteral mais infeccéo

urinaria eram submetidas a reimplante ureteral previamente ao transplante renal.

4.4.2 - Doadores

As contra-indicacdes absolutas a doacdo para doador vivo relacionado
foram: idade inferior a 18 anos e acima de 70, alteracdo psiquiatrica, nefrolitiase,
doenca sistémica ou hereditaria que afetasse os rins, doencga cronica, hipertensao
grave, infeccao ativa, obesidade, histéria prévia de doenca tromboembdlica ou trom-
boflebite. As contra-indicac¢des relativas foram: idade acima de 60 anos, hipertenséo
leve, obesidade moderada. Em doadores menores de 21 anos, é necessaria a auto-
rizagcdo do juiz. Os doadores em transplante vivo foram submetidos a exames labo-
ratoriais e radiologicos (Anexo B). A avaliacao laboratorial incluiu os seguintes exa-
mes: hemograma, plaguetas, fibrinogénio, KTTP, TP, exame de urina tipo |, urocul-
tura, glicemia, acido urico, fosfatase alcalina, bilirrubinas, TGO, TGP, eletrdlitos,
proteinuria de 24 horas, microalbumindria, Lues, Mantoux, citomegalovirus, HbsAg,
anti-HIV, anti-HCV, anti-Hbs IgM e 1gG, toxoplasmose, Chagas. A avaliacdo radio-
l6gica incluiu: ecografia abdominal, raio X de Torax, urografia excretora e arterio-
grafia renal.

Na selecao de doador cadaver, foram afastados candidatos com historia prévia de
hipertenséo sistémica moderada ou severa, portadores de infec¢des sistémicas,

diabetes mellitus ou neoplasia maligna, exceto quando primaria do sistema
nervoso central.
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4.5 - Técnica Cirurgica e Cuidados Especiais

Previamente a cirurgia (2 horas antes), era realizada profilaxia antibiética
com ampicilina (100 mg/kg), oxacilina (100 mg/kg) e amicacina (7,5 mg/kg). Em pa-
cientes com peso acima de 20 kg, o enxerto renal foi colocado a nivel de fossa iliaca
direita, de preferéncia. Em criancas entre 10 - 20 kg, o rim, devido a suas grandes
dimensoes, foi colocado no flanco direito com o uso de artéria e veia iliaca comum.
Em criancas com peso < 10 kg, o rim transplantado foi colocado na cavidade
peritoneal. Ver resumos do congr. Na revascularizacdo do enxerto, empregou-se a
anastomose término-lateral da artéria renal com a aorta (raramente) ou artéria iliaca
comum, reservando-se a anastomose término-terminal com a artéria hipogastrica
aos poucos casos em que o calibre desta foi suficiente. As anastomoses arteriais
eram feitas com pontos separados com fio de propileno 6 - 0. Na maioria dos casos,
utilizou-se a veia cava para o implante da veia renal, com sutura continua de fio
propileno 5 - 0. A reconstrucéo do trato urinario foi realizada com implante do ureter
do enxerto na bexiga (ureteroneocistostomia) pela técnica de Lich-Gregoir ou Poli-
tano-Leadbetter. Imediatamente antes da liberacdo dos clamps vasculares, devido a
grande alteracdo hemodinamica, era dada uma sobrecarga de volume na forma de
coloide (8 ml/kg de concentrado de globulos), manitol a 20% (1 g/kg) e cristaléide
(soro fisiolégico 55 ml/kg), com o objetivo de manter uma pressdo venosa central
entre 12 - 16 cm H20. Nesse momento, era também dada uma infusdo de bicarbo-
nato de 1 mEqg/kg para neutralizar a acidose lactica derivada das extremidades de-
vido a ocluséo aortica. Em pacientes com peso inferior a 15 kg, foi sempre monito-
rizada a pressao arterial média, medida diretamente através de canulacdo de artéria
radial. Durante todo o procedimento, foi realizada monitorizacdo da pressao arterial,
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da presséo venosa central, da saturacao de oxigénio e da diurese.

4.6 - Manejo Pos-Operatorio

Apds o procedimento, todos os pacientes foram admitidos a UTI Pedia-
trica com monitorizacdo de sinais vitais (freqiéncia cardiaca, frequiéncia respiratéria,
pressao arterial, diurese, saturacéo de oxigénio e balanco hidrico rigoroso).

A hidratagéo incluiu perdas insensiveis, que foram repostas com
SG a 5% mais 0,3 mEqg/kg de NaCl a 20%. A diurese foi reposta em 100% com
soro fisioldgico a 0,45% sem glicose. Em alguns casos foi necessario push de
fluido (20 ml/kg de soro fisiologico ou solucéo de albumina a 5% em soro
fisiolégico) para manter a pressao arterial, restabelecer uma PVC aceitavel e
restaurar um débito urinario apropriado. Quando a funcéo renal melhorou e o
paciente comecou a ingerir alimentos por via oral, foi iniciada reducéo progressiva
do fluido parenteral. A sonda vesical foi retirada no terceiro ao quinto dia pos-
operatdrio. A profilaxia com sulfametoxazol mais trimetroprim para infeccéo
urinaria e para Pneumocistis carini, iniciada no quinto dia apés o transplante, foi

mantida por 6 meses (Keitel e colaboradores, 1997).

4.7 - Andlise Estatistica

As curvas de sobrevida do enxerto foram construidas com o método de
Kaplan-Meier pelo programa estatistico SPSS — Statistical Package for Social
Science - e comparadas por meio do teste de log-rank, sendo estratificadas de

acordo com o esquema imunossupressor, tipo de doador, raca, numero de transfu-
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sbes, idade, identidade HLA, numero de episddios de rejeicdo aguda e presenca de
doenca hepética. As curvas de sobrevida do paciente foram construidas com o mé-
todo de Kaplan-Meier pelo programa estatistico SPSS e comparadas por meio do
teste de log-rank, sendo estratificadas de acordo com o0 esquema imunossupressor,
tipo de doador, raca e idade no momento do transplante. Para comparacao de va-
ridveis categoricas utilizou-se o teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher se
0 numero de casos foi pequeno ou mal distribuido. Para comparacdo de média entre
2 grupos foi utilizado o teste t de Student. O nivel de significancia adotado foi de 5%

(o = 0,05).
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5 - RESULTADOS
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5 - RESULTADOS

5.1 - Caracteristicas dos Pacientes

Um total de 118 transplantes foram realizados no periodo compreendido
entre maio de 1977 e setembro de 1996. Dos 118 transplantes realizados, 11 eram

retransplantes, que foram analisados separadamente.

5.1.1 - No Primeiro Transplante Renal

5.1.1.a - Sexo, Raca e Faixa Etaria

Dos 107 pacientes submetidos a transplante renal, 57 eram do sexo
masculino (53,3%) e 50 eram do sexo feminino (46,7%). Quanto a cor, 92 eram
brancos (86,0%) e 15 eram pretos ou de mistos (14,0%).

A distribuicdo por faixa etaria foi: 0 - 4 anos, 9 pacientes (8,4%); 5 - 9
anos, 19 pacientes (17,8%); 10 - 14 anos, 45 pacientes (42,1%); 15 - 17 anos, 34 pa-
cientes (31,8%). O grupo etario com maior participagdo de doador cadavérico foi o de 5

- 9 anos: 31,6% dos transplantes realizados estavam incluidos nesta faixa etaria.
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A figura 1 mostra a distribuicdo dos pacientes submetidos a primeiro

transplante renal conforme o sexo e faixa etéria.

Efeminino

501 O masculino
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idade

Numero de pacientes

Fig. 1 - Faixa etaria e sexo dos pacientes submetidos ao primeiro transplante renal

5.1.1.b - Doador

Oitenta e quatro (78,5%) transplantes foram realizados com doadores vi-
vos: com 68 deles (80,9 %) eram um dos pais — mée, 41 (60,3 %); pai, 27 (39,7 %)
— 11 (13,1%) de um irméo, 4 (4,8 %) de um outro parente e 1 (1,2 %) de doador vivo
nao relacionado. Doador cadaveérico foi responsavel por 21,5% dos transplantes (n =
23).

Nos transplantes com doador vivo (n = 84), 72 dos doadores (85,7%)
tinham pelo menos um haplétipo compativel (haplo-idéntico), 7 (8,3%) eram idénti-
cos e 5 (6,0%) distintos.

Analisando os 4 grupos etarios observou-se que a participacao dos trans-
plantes com doador cadaver foi aparentemente maior no grupo de 10 - 14 anos onde
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31,6% (6/19) foram realizados com doador cadaver, contrastando com 11,8% (4/34)
no grupo etario acima de 14 anos de idade, porém sem significancia (teste exato de
Fisher; p = 0,330). A figura 2 mostra a distribuicdo dos pacientes conforme o doador

vivo ou cadavérico nas diferentes faixas etarias.
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Fig. 2 - Distribuicdo dos pacientes submetidos ao primeiro transplante renal conforme a idade e doador

5.1.1.c - Tempo em Dialise

O tempo médio de espera em dialise até 0 momento do transplante foi de
12,29 meses, com desvio padrdo de 12,41 meses. Em 3 pacientes, nédo foi possivel
obter o tempo em dialise por serem transplantados antigos. A porcentagem de
transplantes realizados com menos de 1 ano em dialise prévia foi de 50,0%
(n = 52). Nos transplantes com doador vivo o tempo médio de espera em didlise foi
de 10,63 meses, enquanto que nos transplantes com doador cadaver o periodo de
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espera em dialise foi significativamente maior (18,45 meses). A figura 3 evidencia a
distribuicdo dos pacientes submetidos a transplante renal com doador vivo e cadaver

guanto ao tempo em didlise.

Ovivo

E cadaver

NUumero de pacientes

S
S

sem didlise <de 12 meses >o0u =12 meses

Tempo em didlise

Fig. 3 - Tempo em dialise no primeiro transplante renal com doador vivo e cadaver

Transplante sem dialise prévia ocorreu em 11 dos 107 pacientes sub-
metidos a transplante renal primario (10,6%); esses 11 pacientes representavam

13,4% dos transplantes com doador vivo.

5.1.1.d - Doenca Basica

A etiologia da doenca renal primaria € mostrada na tabela 5. O diagnos-
tico da doenca basica foi estabelecido em 92,5% dos casos. As doencas uroldgicas,
incluindo o refluxo vesico-ureteral associado a displasia renal, foram a causa prin-
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cipal da insuficiéncia renal crénica: 40 (37,4%). Além das uropatias, outras impor-
tantes causas foram glomerulonefrite cronica, 9 (8,4%) e glomeruloesclerose seg-

mentar e focal: 9 (8,4%).

Tabela 5 - Distribuicdo dos Pacientes Conforme a Doenca Basica no Primeiro Transplante

Renal
Doenca n %
Glomerulonefrites 27 25,23
GESF 9 8,4
Outras glomerulopatias 18 16,82
PIELONEFRITE/NEFRI 46 43,0

TE INTERSTICIAL

Uropatia obstrutiva 16 14,95
Refluxo vesico-ureteral 24 22,4
Outras causas 6 5,6

NEFROPATIA 1 10,28

FAMILIAR/HEREDITAR
1A

Nefronoftise 2 1,9
Alport 6 5,6
Cistinose 1 0,9
Sindrome nefrética congénita 1 0,9

Outras causas 1 0,9
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HIPOPLASIA/DISPLASI 6 5.6
A

DOENCAS i B
MULTISISTEMICAS

Pdrpura de Henoch-Schonlein 1 0,9
Sindrome Hemolitico-Urémica 6 5,6
MISCELANEA 1 0,9
TUMOR DE WILMS 1 0,9
DESCONHECIDA 8 7,5
Total 107 100,00

A doenca bésica variou conforme a faixa etéria. Ela foi categorizada em 5
grupos: grupo 1: glomerulonefrite; grupo 2: doencas cisticas/congénitas/hereditarias;
grupo 3: nefrite intersticial/ pielonefrite; grupo 4: doengas vasculares; e grupo 5:
outras patologias/desconhecida. A distribuicdo das causas da doenca renal em fase
terminal por idade é mostrada na tabela 6. Nos pacientes de 0 - 4 anos (n = 9), as
etiologias principais da DRFT foram: doencas cisticas/congénitas/hereditarias, com 3

casos (33,3%) e nefrite intersticial/pielonefrite, também com 3 casos (33,3%).

Tabela 6 - Distribuicdo da Doenca Basica por Faixa Etaria no Primeiro Transplante Renal

Faixa Glomerulonefrite CiSTlCA/HE Nefrite intersticial/ VASCU OUTRAS/ TOT

etaria pielonefrite
REDITA- LARES DESCONH AL
RIA/CONGE ECIDA
NITA

N % N % N % N % N % N
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0-4 2 22,2 3 33,3 3 33,3 11,1 9
anos

5-9 4 21,1 7 36,8 5 26,3 15,8 19
anos

10- 14 15 33,3 13 28,9 10 22,2 2,2 13,3 45
anos

15-17 6 17,6 11 32,4 12 35,3 5,9 8,8 34
anos

Total 27 34 29 107

5.1.1.e - Transfusdes Prévias ao Transplante

O numero de pacientes que nunca havia sido transfundido antes do
transplante corresponde a 38 (35,5%); 50 (46,7%) haviam recebido menos de cinco
transfusdes prévias ao transplante e 19 (17,8%), cinco ou mais transfusdes. Obser-
VOou-se que o numero de pacientes que nunca havia sido transfundido no pré-trans-
plante corresponde a 22,2% (2/9) dos pacientes na faixa etaria de 0 - 4 anos, e a,
respectivamente, 57,9% (11/19), 31,1% (14/45) e 32,4% (11/34) dos pacientes de 5

-9 anos, 10 - 14 anos e 15 - 17 anos.

5.1.1.f - Hepatopatia Prévia ao Transplante

Nos 107 pacientes submetidos a primeiro transplante renal, foram obser-
vados marcadores positivos para hepatite B ou C em 15 transplantes (14,0%). Seis

pacientes apresentaram sorologia positiva para hepatite C e cinco para hepatite B.

5.1.1.g - Imunossupressao
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A imunossupressao convencional foi utilizada em 18 (16,8%) transplantes
realizados no periodo anterior a 1986. Apds o0 ano de 1985, passou a ser usada a
imunossupressao triplice (prednisona + azatioprina + ciclosporina), que foi utilizada
em 88 transplantes (82,2%). Em um paciente, em virtude de leucopenia persistente
secundaria ao uso de azatioprina, a imunossupressao constou somente de ciclos-
porina e prednisona; entretanto, para analise estatistica, esse caso foi considerado

como imunossupressao com ciclosporina (triplice).

5.1.1.h - Hipertensao

Foram obtidos dados a respeito da prevaléncia de hipertenséo arterial
prévia em 99 dos 107 pacientes submetidos ao primeiro transplante renal. Nesse
grupo, foi observado que 55 (55,6%) necessitavam uso de anti-hipertensivo. Dos 55
pacientes que apresentavam hipertensdo arterial antes do transplante, em 7 pa-
cientes ndo foi possivel obter os valores da pressao arterial apds o transplante por
inexisténcia de dados ou por ndo-funcdo do enxerto. Entre os 48 pacientes que ti-
veram seus dados de pressao registrados apés o transplante, 38 (79,2%) pacientes
mantinham hipertensdo e 10 (20,8%) ndo necessitaram mais terapia anti-hiperten-
siva.

Nos 44 pacientes que eram normotensos antes do transplante, foi pos-
sivel obter dados sobre a pressao arterial pds-transplante em 42: 33 (78,6%) manti-
nham-se normotensos apds o transplante e 9 (21,4%) apresentaram hipertensao.
Foram excluidos 2 pacientes: 1 com enxerto ndo funcionante e 1 sem dados a res-

peito da presséo arterial pos-transplante.

XCii



5.1.1.i - Ocorréncia de Rejeicao Aguda

Um total de 94 episddios de rejeicdo aguda foram relatados em 103 pri-
meiros transplantes renais; dois ou mais episodios de rejeicdo aguda ocorreram em
receptores de 20 transplantes. Em 4 transplantes, ndo foi possivel obter dados a
respeito de rejeicdo aguda.

A faixa etaria que apresentou maior porcentagem de pacientes com au-
séncia de rejeicao foi a de 0 - 4 anos (4 pacientes ou 50,0% dos transplantes nesta
faixa etéria). No grupo etario de 5 - 9 anos, ndo houve rejeicdo aguda em 7 casos
(38,9%); no de 10 - 14, ndo houve em 15 (34,9%); e, no de 15 - 17, ndo houve em 8
(23,5%).

Dos 84 primeiros transplantes renais realizados com doador vivo, 29
(34,9%) ndo apresentaram episodio de rejeicdo aguda, 40 (48,2%) apresentaram
um episédio e 14 (16,9%) apresentaram dois ou mais. Em um paciente nao foi pos-
sivel obter dados. Dos 23 transplantes realizados com doador cadavérico, foi obser-
vado rejeicdo aguda em 15 pacientes (75%) e auséncia em 5 (25%) e em 3 néo foi
possivel obter dados. N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa no
namero de episddios de rejeicdo aguda nos transplantes com doador vivo e cadaver
(teste exato de Fisher; p = 0,408).

Nos pacientes com imunossupressao convencional (prednisona + azatio-
prina), a prevaléncia de rejeicdo aguda foi de 11 (68,8%). Os resultados foram simi-
lares nos transplantes com imunossupresséao tripla: 58 (66,6%) (teste exato de

Fisher; p = 0,915).

Xciii



Os episadios de rejeicao aguda foram completamente revertidos (retorno
ao nivel basal de creatinina) em 45 (81,8%) dos receptores de enxerto de doador
vivo; foram parcialmente revertidos (melhora na funcdo do enxerto sem retorno ao
nivel basal de creatinina) em 7 (12,7%) e houve perda do enxerto ou 6bito em 3
(5,5%) casos. O prognostico foi pior para receptores de enxerto cadaverico, com
episédios de rejeicdo completamente revertidos em 10 pacientes (66,7%), parcial-
mente revertidos em 2 (13,3%) e perda do enxerto em 3 (20,0%), embora tais dife-
rencas nao tenham sido estatisticamente significativas (teste exato de Fisher;
p = 0,149).

A resposta a terapia anti-rejeicdo nos transplantes com imunossupressao
convencional (n = 11) foi completa em nove transplantes. Dois transplantes foram
perdidos. Nos transplantes com imunossupressao tripla que necessitaram uso de
tratamento anti-rejeicdo (n = 59), observou-se resposta completa em 46 (78%), par-
cial em 9 (15,2%) e perda de enxerto em 4 (6,8%). Esta diferengca nao foi estatisti-
camente significativa (teste do Qui-quadrado; p = 0,212).

Nos pacientes que haviam apresentado apenas um episédio de rejeicao
aguda, houve resposta completa a terapia com corticoide em 40 (81,6%) pacientes.
J& nos cinco pacientes que haviam apresentado trés episddios de rejeicao aguda,
somente um respondeu completamente a terapia.

O OKTS foi utilizado em 10 pacientes. Todos haviam recebido imunossu-
pressao triplice e 9 (90%) tinham sido submetidos a transplante com doador vivo re-
lacionado. Nenhum dos pacientes que recebeu OKT3 foi ao 6bito. A resposta ao uso
de OKT3 foi parcial (melhora na funcdo do enxerto sem retorno ao nivel basal de

creatinina) em 7 pacientes. Dois pacientes perderam rapidamente o enxerto. Dos 10
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pacientes, 5 (50%) mantinham enxerto funcionante e 5 (50%) perderam o enxerto no

altimo seguimento (marco de 1997).
5.1.2 - No Retransplante

Dos 11 retransplantes realizados, 2 pacientes tinham realizado o primeiro
transplante em outro servi¢co. Oito pacientes eram de sexo feminino e 3 de sexo
masculino. Todos haviam recebido imunossupresséao tripla. Trés (27,3%) pacientes
foram submetidos a transplante com doador vivo e 8 (72,7%), a transplante com

doador cadavérico.

5.2 - Sobrevida do Enxerto

A sobrevida do enxerto nos 118 transplantes (107 primeiro
transplante e 11 retransplantes) foi: 84,62% em 1 ano; 79,58% em 2 anos e
52,28% em 5 anos. Na figura 4 esté evidenciada a curva atuarial de sobrevida

do enxerto nos 118 transplantes.
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Fig. 4 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto nos 118 transplantes renais

A sobrevida do enxerto foi significativamente diferente nos transplantes
com doador vivo (87) e nos com doador cadaver (31) (log rank =11,13; p <
0,001). A sobrevida do enxerto em 1 ano nos transplantes com doador cadaver foi
de 67,74% e nos com doador vivo, 90,65%. A curva de sobrevida atuarial do

enxerto nos transplantes com doador vivo e cadaver é evidenciada na figura 5.
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Fig.5- Curva de sobrevida atuarial do enxerto nos 118 transplantes conforme o doador (vivo ou

cadaver)

A imunossupressao utilizada também influenciou de modo significativo
na sobrevida do enxerto (log rank = 5,37; p = 0,021). Foi observado que a
sobrevida do enxerto em 1 ano nos transplantes com imunossupressao triplice foi
de 86,84% e nos transplantes com imunossupressao convencional foi de 72,22%.
A figura 6 evidencia a curva atuarial de sobrevida do enxerto nos transplantes
renais com imunossupressao convencional (n = 18) e nos com imunossupressao

triplice (n = 100).
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Fig. 6 - Curva atuarial de sobrevida do enxerto nos 118 transplantes conforme imunossupressao

5.2.1 - No Primeiro Transplante Renal

5.2.1.a - Influéncia da Imunossupressao

Nos transplantes com imunossupressao convencional, isto é,
transplantes realizados antes de 1986 (n = 18), foram observadas 13 perdas de
enxerto (72,22%), enquanto que nos transplantes com imunossupressao tripla (n
= 89) foram relatadas 20 perdas (22,4%). Nos pacientes com imunossupressao
dupla que perderam o enxerto (n = 13), em 8 (61,5%), a perda do enxerto ocorreu
apos o primeiro ano do transplante e em 3 (23,1%), dentro dos primeiros dois
meses do transplante. Os resultados foram similares nos pacientes com
imunossupressao tripla: 11 (55,0%) perdas de enxerto renal ocorreram apos o
primeiro ano pds-transplante e 5 ( 25,0% ), nos primeiros dois meses pos-
transplante. A sobrevida do enxerto para pacientes que receberam
imunossupressao dupla foi de 72,22%, 66,67% e 30,56% em 1 (n =13), 2 (n =12)
e 5 anos (n = 6), respectivamente. Entretanto, nos pacientes com

Imunossupressao tripla, a sobrevida encontrada foi de 89,74%, 85,60% e 68,38%,
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respectivamente, em 1 (n = 77), 2 (n =59) e 5 anos (n = 20). Foi observada uma

sobrevida do enxerto significativamente maior nos pacientes com imunos-

supressao tripla (log rank = 9,03; p = 0,003). Na figura 7 esta evidenciada a curva

de sobrevida atuarial do enxerto em pacientes com imunossupressao

convencional e tripla.
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5.2.1.b - Influéncia do Doador

Houve perda de enxerto em transplantes com doador cadavérico em 9

dos 23 transplantes realizados (39,13%) nos transplantes com doador vivo foram

relatadas 24 perdas em 84 transplantes realizados (28,57%). Nos pacientes com

doador cadavérico que perderam o enxerto (n = 9), 44,4% (n = 4) ocorreu nos
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primeiros dois meses pos-transplante, ao passo que, nos pacientes com doador
Vivo, 66,7% (n = 16) das perdas de enxerto ocorreu apds o primeiro ano pos-
transplante. A sobrevida do enxerto (figura 8) em receptores de doador vivo foi,
respectivamente, de 90,31%, 87,40% e 60,83% em 1 (n=73),2(n=59)e5

anos (n = 24), respectivamente. A sobrevida encontrada em receptores de enxerto
cadavérico (figura 8) foi de 73,91%, 63,6% e 42,64%, respectivamente, em 1 (n =
17),2 (n=12) e 5anos (n = 2). Nao houve diferenca estatisticamente

significante na sobrevida do enxerto entre os transplantes com doador vivo e

doador cadavérico (log rank = 3,01; p = 0,083).
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Fig. 8 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal conforme o doador

5.2.1.c - Influéncia da Raca

A sobrevida atuarial do enxerto (figura9)em 1 (n=77),2(n=60)e 5
anos (n = 22) foi, respectivamente, de 86,82% , 82,86% e 59,95% para pacientes

de raca branca. Nos pacientes de raga negra ou mista, a sobrevida (figura 9) em 1



(n=13),2 (n=11) e 5 anos (n = 4) foi de 86,67%, 79,44% e 45,40%, respectiva-
mente. Nao houve significancia estatistica entre as curvas de sobrevida do

enxerto nos 2 grupos (log rank = 0,34; p = 0,5600).
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Fig. 9 — Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal conforme a raca

5.2.1.d - Influéncia do NUumero de Transfusdes

A sobrevida atuarial do enxertoem 1 (n =33), 2 (n=28) e 5anos (n =
11) foi, respectivamente, de 89,31% , 89,31% e 69,04% para os pacientes que
nao tinham recebido transfusfes pré-transplante. Nos pacientes que tinham
recebido menos de cinco transfusdes pré-transplante, os resultados encontrados
foram 89,96%, 85,09% e 50,05%, respectivamente, paral (n=45),2(n=34)e
5 anos (n = 12). Para os pacientes politransfundidos (cinco ou mais transfusdes),

a sobrevidaem 1 (n=12), 2 (n =9) e 5 anos (n = 3) foi, respectivamente, de
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73,68%, 60,79% e 60,79%. Nao houve diferenca estatisticamente significante da
sobrevida do enxerto (figura 10) entre os trés grupos de pacientes (log rank =

4,76; p = 0,093).
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Fig. 10 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal conforme o nimero

prévio de transfusdes

5.2.1.e - Influéncia da ldade do Paciente no Momento do

Transplante
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A idade no momento do transplante néo alterou a sobrevida do enxerto

nos diferentes periodos pos-transplante: 1, 2 e 5 anos (tabela 7).

Tabela 7 - Influéncia da Idade na Durag¢éao do Enxerto no Primeiro Transplante Renal

Duracéo do 0 -4 anos 5-9anos 10-14 anos 15-17 anos Total
enxerto n % n % n % n % n %
<almés 2 22,2 3 15,8 3 6,6 0 8 7,5
2 - 6 meses 0 1 5,3 2 4,4 3 8,8 6 5,6
7 - 12 meses 0 1 5,3 2 4,4 4 11,8 7 6,5
>de 1 ano 7 77,8 14 73,7 38 84,4 27 79,4 86 80,4
Total 9 19 45 34 107

Nos pacientes com 0 - 4 anos, a sobrevida do enxerto em 1 (n = 7), 2
(n = 6) e 5 anos (n = 0) foi, respectivamente, de 77,78%, 77,78% e 62,22%. No gru-
po etario de 5 - 9 anos, ela foi de 84,21%, 78,20% e 68,42% para 1l (n = 14), 2
(n =9) e 5 anos (n =5). Ja nos pacientes com idade entre 10 - 14 anos, a sobrevida
do enxerto foi de 88,83%, 83,76% e 50,52%, respectivamente, em 1 (n =40), 2 (n =
33) e 5 anos (n = 10). Na ultima faixa etaria, a de 15 - 17 anos, ela foi de 88,03%,
84,51% e 64,60%, respectivamente, em 1 (n=29),2(n=23)e 5anos (n=11).
N&o houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevida (figura 11) em 1, 2 e
5 anos entre 0s grupos etarios (log rank = 0,68; p = 0,8782). Nos trés pacientes com
idade de O - 4 anos que perderam o enxerto, em dois ocorreu no primeiro més pos-
transplante. Nos pacientes com idade de 5 - 9 anos (n = 19), foram relatadas cinco

perdas de enxerto, dos quais 60% ocorreram dentro do primeiro més pos-
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transplante. Ao contrario, nos pacientes com 10 - 14 anos de idade (n = 45), 66,7%
das perdas ocorreram apés o primeiro ano pés-transplante. Nos pacientes com 15 -
17 anos (n = 34), também foi observado que a maior parte dos enxertos foi perdida

apos o primeiro ano de transplante (60%).
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Fig. 11 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal conforme a faixa etaria

5.2.1.f - Influéncia da Identidade HLA

Nos transplantes renais realizados com doador vivo, ndo ocorreu
diferenca significativa na sobrevida do enxerto (figura 12) entre aqueles com HLA
iIdéntico, haplo-idéntico e distinto (log rank = 0,44; p = 0,803). No grupo HLA
haplo-idéntico, a sobrevida do enxerto em 1 (n =62), 2 (n =48) e 5 anos (n = 21)
foi de 88,71%, 85,23% e 62,90%, respectivamente. No grupo de pacientes com
identidade completa do HLA, a sobrevidaem 1 (n=7),2(n=7) e 5anos (n = 2)

civ



foi de 100%, 100% e 57,14%, respectivamente. Nos transplantes em que nao
havia identidade alguma no HLA, a sobrevida do enxertoem 1 (n=4),2(n=4)e

5 anos (n = 1) foi 100%, 100% e 37,50% respectivamente.
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Fig. 12 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto conforme a identidade HLA no primeiro transplante

renal com doador vivo

5.2.1.g - Influéncia do Numero de Episodios de Rejeicdo Aguda

A sobrevida do enxerto em 1 (n = 32), 2 (n = 24) e 5 anos (n = 10) nos
transplantes em que néo houve episédio de rejeicdo aguda foi, respectivamente,
de 97,06% , 93,33% e 70,48%. Nos 49 transplantes em que ocorreu um episodio
de rejeicdo aguda, a sobrevida foi, respectivamente, de 83,46%, 80,93% e
55,90% para 1 (n =38), 2 (n =31) e 5 anos (n = 11). Nos transplantes com dois

episodios de rejeicdo aguda, a sobrevida do enxerto foi: em 1 ano (n = 15),
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93,33%; 2 anos (n = 12), 80%; e em 5 anos (n = 5), 53,87%. Nos cinco
transplantes com trés episodios de rejeicdo, a sobrevidaem 1 (n=5),2(h=4)e
5 anos (n = 0) foi de 100%, 100% e 66,67%, respectivamente. N&o foi
demonstrada diferenca estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto
(figura 13) entre os transplantes com ou sem episodios de rejeicdo aguda (log

rank = 4,34; p = 0,227).
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Fig. 13 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal conforme o nimero de

episodios de rejeicdo aguda

Foi observado que os pacientes que apresentavam resposta
incompleta ou ausente a terapia anti-rejeicdo tinham sobrevida inferior do enxerto
guando comparados aos pacientes que respondiam completamente (log rank =
59,04; p < 0,001). Nestes pacientes com resposta completa ao corticéide a

sobrevida do enxerto em 5 anos foi de 60,44% enquanto que nos pacientes que
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respondiam de forma incompleta esta taxa foi de 41,67%.

5.2.1.h - Influéncia da Hepatopatia

A sobrevida do enxerto (figura 14) em 1 (n = 15), 2 (n = 13) e 5 anos
(n = 3) nos pacientes com hepatopatia prévia ao transplante foi de 100%, 92,86%
e 46,43%, respectivamente. Nos pacientes sem hepatopatia, os resultados
encontrados foram de 84,64%, 80,66% e 57,94%, respectivamente, para 1l (n =
75), 2 (n =58) e 5 anos(n = 23). Esta diferenca n&o foi estatisticamente

significativa (log rank = 0,98; p = 0,323).
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Fig. 14 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal de acordo com a pre-
senca de doenca hepatica
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5.2.2 - Sobrevida do Enxerto em Retransplante

A sobrevida do enxerto (figura 15) nos retransplantes (n =11),em 1, 2
e 5 anos, foi, respectivamente, de 63,64%, 53,03% e 10,61%. Esses resultados
foram significativamente piores que os obtidos nos transplantes renais primarios
(log rank = 13,31; p < 0,001). Dos 11 transplantes realizados, 9 pacientes
perderam seus enxertos apés uma média de tempo de 21,22 meses, com

mediana de 20,00 e desvio padrédo de 20,62 meses.
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Fig. 15 - Curva de sobrevida atuarial do enxerto no primeiro transplante renal e no retransplante
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5.3 - Causas de Perda do Enxerto

5.3.1 - No Primeiro Transplante Renal

Um total de 33 perdas de enxerto (30,8%) ocorreram nos 107 transplantes
realizados. O tempo médio de perda do enxerto renal foi de 24,48 meses, com
desvio padréo de 23,69 meses e mediana de 21,00 meses. Em relagéo ao tempo de
perda do enxerto, foi observado que 57,6% (19/33) dos pacientes perdiam o enxerto
apos o primeiro ano do transplante e 8 (24,2%), dentro do primeiro més pos-trans-
plante. A etiologia a perda do enxerto e o tempo de perda estao evidenciados na ta-

bela 8.

Tabela8 - Causas de Perda do Enxerto x Periodo Pds-Transplante no Primeiro Trans-

plante Renal
Duragao <almés 2-6 7-12 >delano  Total
meses meses
do
enxerto n % n % n % n % n %
Rejeicdo cronica isolada 0 1 25 1 50 9 474 11 33,3
Rejeicdo crbnica 0 0 1 5 6 316 7 212

associada a ndo-adesao

Trombose vascular 2 25 1 25 0 0 3 9,1
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N&o-funcao primaria 25 0 2 6,1
Rejeicdo aguda 25 2 50 4 121
Rejeicéo hiperaguda/aguda 125 O 1 3,0
acelerada

Recorréncia da doencga basica 0 53 1 3,0
Obito com enxerto funcionante 125 O 158 4 121
Total 8 4 2 19 33

A etiologia da perda de enxerto foi similar nos pacientes submetidos a

imunossupressdo convencional e tripla (tabela 9); entretanto, observou-se uma

maior porcentagem de nao-funcdo primaria no grupo com imunossupressao conven-

cional (15,4% das perdas de enxerto).

Tabela 9- Causas de Perda do Enxerto e Imunossupressdo no Primeiro Transplante

Renal

Causa
da
perda/

imunos
supres
sao

Rejeica
0]
crénica
isolada
Rejeica
o]
crénica
associa
daa
nao-
adesao
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Trombo
se
vascula
r

N&o-
funcéo
primari
a
Rejeica
o}
aguda

Rejeica
(0]
hiperag
uda/ag
uda
acelera
da

Recorré
ncia da
doenca
basica
Obito
com
enxerto
funcion
ante

Total

Os transplantes realizados com enxerto
cadavérico apresentaram maior incidéncia de
rejeicdo aguda e nao-funcdo primaria do enxerto
como causa de perda de enxerto (33,3% e 22,2%
das perdas de enxerto) do que os transplantes com
doador vivo, nos quais elas foram causa de perda
de enxerto de 4,2% e 0%. As causas de perda do
enxerto (tabela 10) foram estatisticamente
diferentes nos transplantes com doador vivo e
doador cadavérico (teste do Qui-quadrado; p =

0,006).
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Tabela 10 - Causas de Perda do Enxerto e Doador no Primeiro Transplante Renal

Causa da perda/ VIVO Cadavérico Total
doador n % n % n %

Rejeicao crbonica isolada 11 45,8 0 0,0 i 333
Rejeicéo cronica associada a 6 25,0 1 11,0 7 21,2
ndo-adesdo
Trombose vascular 3 12,5 0 0,0 3 9,1
N&o-funcao primaria 0 0,0 2 22,2 2 6,1
Rejeicdo aguda 1 4,2 3 33,3 4 12,1
Rejeicéo hiperaguda/aguda 1 4,2 0 0,0 1 3,0
acelerada
Recorréncia da doenca basica 0 0,0 1 11,1 1 3,0
Obito com enxerto funcionante 2 8,3 2 22,2 4 12,1
Total 24 9 33

As causas de perda do enxerto também mostraram diferencga
significativa (teste do Qui-quadrado; p = 0,023) conforme a idade do paciente
(tabela 11). A trombose vascular ocorreu, predominantemente, na faixa etaria dos
0 - 4 anos (66,7% das perdas de enxerto nesta faixa etaria). Os pacientes com
idade entre 10 - 14 anos apresentavam maior prevaléncia de ndo-adesao a
medicacdo imunossupressora (40% das perdas de enxerto nesta faixa etaria). A
trombose vascular permanece uma causa significante de perda de enxerto, com 3

enxertos (9,1%) tendo sido perdidos secundariamente a esta complicacéo.
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Tabela 11 - Causas de Perda do Enxerto e Idade no Primeiro Transplante Renal

Causa da perda/ 0-4anos 5-9anos 10-14 anos 15-17 anos Total
idade n % n % n % n % n %

Rejeicéo crbnicaisolada 1 333 2 40 4 26,7 5 50 11 333
Rejeicdo cronica associada a 0 0 6 40 1 10 7 21,2
ndo-adesdo
Trombose vascular 2 666 O 0 1 10 3 9,1
N&o fungéo primaria 0 1 20 1 6,7 0 2 6,1
Rejeicdo aguda 0 2 40 0 2 20 4 12
Rejeicéo hiperaguda/aguda 0 0 1 6,7 0 1 3
acelerada
Recorréncia da doenca basica 0 1 20 0 0 1 3
Obito com enxerto funcionante 0 0 3 20 1 10 4 12
Total 3 5 15 10 33

O tempo minimo de seguimento para os
pacientes com enxerto funcionante foi de 6 meses,
a média de acompanhamento destes pacientes foi

de 51,47 meses.

5.3.1.a - Rejeicao Cronica Isolada

A rejeicao cronica foi a causa mais comum de perda de enxerto, sendo
responsavel por 33,3% das falhas de enxerto. A prevaléncia de rejei¢cao crbnica

foi similar nos transplantes realizados com imunossupressao dupla e tripla (38,5%
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versus 30,0% das perdas de enxerto renal).

5.3.1.b - Rejeicdo Crbnica Associada a Nao-Adeséo a Medica-

cdo Imunossupressora

A ndo-adesédo a medicacdo imunossupressora foi responsavel por
21,2% das perdas de enxerto. A prevaléncia de ndo-adeséao foi igual nos dois
sexos, com maior incidéncia no grupo de adolescentes (10 - 14 anos) e nos
transplantes com doador vivo (25,0% versus 11,1% das perdas de enxerto renal).

Esta diferenca foi estatisticamente significativa (teste do Qui-quadrado; p = 0,006).

5.3.1.c - Recorréncia da Doenca Basica

Foi relatada recorréncia da doenca basica em 1 paciente com sindrome
hemolitico-urémica com forma atipica. A perda de enxerto ocorreu 15 meses apds o
transplante.

Nove pacientes apresentavam a glomeruloesclerose segmentar e focal
como doenca basica. Foi observada recorréncia em trés pacientes (33,3%), dos
quais, dois perderam o enxerto: um deles secundario a rejeicdo crbnica e outro a
ndo-adesdo a medicacao imunossupressora. O outro paciente que recorreu apre-
sentou disfuncéo do enxerto, entretanto sem evolucéo para doenca renal em fase

terminal.
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5.3.2 - No Retransplante

Foram observadas 9 perdas de enxerto em 11 retransplantes (81,2%). As
causas de perda do enxerto foram: rejeicéo cronica (n = 4; 44,4%), rejeicao cronica
associada a ndo-adesao (n = 1; 11,1%), trombose vascular (n = 1; 11,1%), nao-fun-
cdo priméaria (n = 1; 11,1%), rejeicdo aguda (n =1; 11,1%) e rejeicdo hiperagu-

da/aguda acelerada (n=1; 11,1%).

5.4 - Sobrevida do Paciente

A sobrevida do paciente nos 118 transplantes renais em 1, 2 e 5 anos
foi, respectivamente, de: 95,64%, 93,23% e 85,39%. A figura 16 evidencia a curva

atuarial de sobrevida do paciente nos 118 transplantes renais.
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Fig. 16 - Curva de sobrevida atuarial do paciente nos 118 transplantes renais

A sobrevida do paciente nos transplantes com doador vivo foi
significativamente maior que nos com doador cadaver (log rank = 6,26; p = 0,012).
A sobrevida em 1 ano nos transplantes com doador vivo foi de 97,65% enquanto
gue nos transplantes com doador cadaver foi de 89,81%. A figura 17 mostra a
curva de sobrevida nos pacientes submetidos a transplante com doador vivo e

cadaver.
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Fig. 17 - Curva de sobrevida atuarial do paciente nos 118 transplantes renais conforme o doador
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(vivo ou cadaver)

N&o foi observada diferenga estatisticamente significativa (figura 18) na
sobrevida do paciente nos transplantes com imunossupressao convencional
comparada aos pacientes com imunossupressao triplice (log rank = 1,17; p =

0,279).
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Fig. 18 - Curva de sobrevida atuarial do paciente nos 118 transplantes renais conforme a imunossu-
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5.4.1 - No Primeiro Transplante Renal

5.4.1.a - Influéncia da Imunossupressao

A imunossupressao convencional (prednisona + azatioprina) foi
utilizada entre 1977-1985. A sobrevida do paciente submetido a imunossupressao
convencionalem 1 (n=13), 2 (h=12) e 5 (n = 6) anos foi de 87,50%, 87,50% e
72,92%, respectivamente. Apoés a introducao da ciclosporina (1986), as taxas
foram de 97,73%, 96,10% e 89,45% em 1 (n=77), 2 (n =59) e 5 anos (n = 20),
respectivamente. Entretanto, esta diferenca (figura 19) néo foi estatisticamente

significativa (log rank = 1,84; p = 0,176).
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Fig. 19 - Curva de sobrevida atuarial do paciente no primeiro transplante renal conforme a

imunossupressao
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5.4.1.b - Influéncia do Tipo de Doador

A taxa de sobrevida do paciente em 2 anos (figura 20) ap6s o
transplante para receptores de doador vivo e doador cadavérico foi de 97,56% (n
=59) e 83,65% (n = 12), respectivamente. Esta diferenca n&o foi considerada
estatisticamente significativa (log rank = 2,73; p = 0,099). A taxa de mortalidade
de receptores cadavéricos (16,0%) foi significativamente maior que a de

receptores de transplante com doador vivo que foi de 6,0% (p = 0,0164).
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Fig. 20 - Curva de sobrevida atuarial do paciente no primeiro transplante renal conforme o doador
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5.4.1.c - Influéncia da Raca

A taxa de sobrevida dos pacientes de raga negra submetidos a trans-
plante renalem 1 (n = 13), 2 (n=11) e 5 anos (n = 4) foi 93,33%, 93,33% e
70,0%, res-pectivamente. Nos pacientes de raca branca, a sobrevidaem 1 (n =
77), 2 (n = 60) e 5 anos (n = 22), foi, respectivamente, de 96,64%, 95,05% e
89,10%. Nao houve diferenca significativa nas taxas de sobrevida (figura 21) entre

pacientes de raca branca e negra (log rank = 0,65; p = 0,420).
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Fig. 21 - Curva de sobrevida atuarial do paciente no primeiro transplante renal conforme a raca
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54.1.d - Influéncia da Idade do Paciente no Momento do Transplante

A sobrevida do paciente em 1 e 5 anos para o0s pacientes com idade
de 0 - 4 anos no momento do transplante foi, respectivamente, de 87,50% (n = 7)
e 87,50% (n = 0). Nos pacientes com idade entre 10 - 14 anos, a sobrevida em 1
e 5 anos foi, respectivamente, de 97,78% (n = 40) e 84,03% (n = 10). Ja para 0s
da faixa de 15 - 17 anos de idade, as taxas foram de 97,06% (n = 29) e 88,24% (n
= 10), respectivamente, para 1 e 5 anos. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa nas varias faixas etarias na sobrevida do paciente
(log rank = 1,10; p =0,777). A curva de sobrevida do paciente no primeiro
transplante renal correlacionada com a idade do paciente esta evidenciada na

figura 22.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

L 3

% de sobrevida do paciente

O L) L) L) L) L) L) L L L

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

—4—(0-4anos =—#—5-9anos =—#—10-14anos =>¢=15-17 anos
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5.4.2 - No Retransplante

Nos pacientes que tinham histéria de transplante renal prévio, a sobrevida
em 1 ano (n = 7) foi de 90,91% e a em 5 anos (n = 2) foi de 75,76%. N&o foi
observada diferenca estatisticamente significativa quando comparada ao primeiro
transplante renal (log rank = 2,31; p = 0,129). A figura 23 evidencia a curva de so-

brevida do paciente no primeiro transplante renal e no retransplante.
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5.5 - Causas de Obito Pos-Transplante

5.5.1 - No Primeiro Transplante Renal
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Um total de 8 6bitos relacionados ao transplante (menos de 3 meses da
perda do enxerto) foi observado. A causa principal de ébito nesse grupo foi infec¢ao
(62,5%). Outras causas de morte incluiram hiperpotassemia, neoplasia e sangra-
mento, todas com 1 paciente. Quatro pacientes morreram com o enxerto funcionan-
te. As causas de 6bito variaram conforme o doador (tabela 12), imunossupressao

(tabela 13) e duracdo do enxerto (tabela 14).

Tabela 12 - Causas de Obito Relacionadas ao Transplante x Doador no Primeiro Trans-

plante Renal
Causa de 6bito/ Vivo Cadavérico Total
doador n % n % n %

Infecgéo 3 60 2 66,7 5 62,5
Sangramento 0 1 33,3 1 12,5
Neoplasia 1 20 0 1 12,5
Hiperpotassemia 1 20 0 1 12,5
Total 5 3 8

Tabela 13 - Causas de Obito Relacionadas ao Transplante x Imunossupressdo no Primeiro

Transplante Renal

Causa de 6bito/ Convencional Triplice Total
imunossupressao n % n % n %
INFECCAO 2 66,7 3 60,0 5 62,5
Sangramento 0 1 20,0 1 12,5
Neoplasia 1 33,3 0 1 12,5
Hiperpotassemia 0 1 20,0 1 12,5

Total 3 5 8
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Tabela 14 - Causas de Obito Relacionadas ao Transplante x Tempo Pés-Transplante no

Primeiro Transplante Renal

Causa de o6bito/ < a2 meses 2 -12 meses >alano Total
tempo poOs-transplante n % n % n % n %
nfeccdo 2 66,7 1 100 2 50 5 62,5
Sangramento 1 33,3 0 0 1 12,5
Neoplasia 0 0 1 25 1 12,5
Hiperpotassemia 0 0 1 25 1 12,5

Total 3 37,5 1 12,5 4 50 8

5.5.2 - No Retransplante

Um total de 2 Gbitos relacionados ao retransplante (menos de 3 meses
da perda do enxerto) foi observado. As causas foram edema agudo de pulméo em

1 paciente, e hiperpotassemia em outro.

5.6 - Situacao Atual dos Pacientes

5.6.1 - No Primeiro Transplante Renal

Dos 107 primeiros transplantes realizados no periodo de maio de 1977
a setembro de 1996, 74 (69,2%) permanecem funcionantes. O tempo médio de
seguimento foi de 43,39 meses, com mediana de 36,0 meses e desvio padréo de

37,79. O periodo méximo de acompanhamento foi de 219 meses. Vinte e cinco
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pacientes (23,3%) retornaram a dialise e 8 (7,5%) foram a ébito relacionado ao

transplante.

Nos pacientes submetidos a imunossupressao dupla (n = 18), 5
(27,8%) mantém enxerto funcionante, 10 (55,5%) retornaram a dialise e 3 (33,3
%) evoluiram para o6bito relacionado ao transplante. Ja nos pacientes submetidos
a imunossupressao tripla (n = 89), 69 (77,5%) estdo com o enxerto funcionante,
15 (16,9%) retornaram a dialise e 5 (5,6%) evoluiram para 6bito de causa
relacionada ao transplante. Esta diferenca foi estatisticamente significante (teste

do Qui-quadrado; p < 0,001).

A porcentagem de pacientes que mantinham enxerto funcionante néao
foi estatisticamente diferente nos pacientes que eram submetidos a transplante
com doador vivo e doador cadaveérico (71,4% versus 60,9%; teste do Qui-
quadrado; p = 0,450). Nos transplantes com doador vivo (n = 84) 60
(71,4%) mantém enxerto funcionante, 19 (22,6%) retornaram a dialise e 5 (6,0%)
faleceram de causa relacionada ao transplante. Nos transplantes com doador
cadaverico (n = 23), 14 (60,9%) mantinham o enxerto funcionante, 6 (26,1%)

retornaram a dialise e 3 (13,0%) faleceram de causa relacionada ao transplante.

As tabelas 15 e 16 mostram dados referentes a condicdo atual dos pa-

cientes submetidos ao transplante renal e sua relacdo com a idade.

Tabela 15 - Condic&o Atual dos Pacientes Submetidos ao Primeiro Transplante Renal

Condicao n %
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ENXERTO o 69,2

FUNCIONANT

E

Retorno a didlise 25 23,3
Obito relacionado 8 7,5

ao transplante

Total 107 100

Tabela 16 - Influéncia da Idade na Condi¢éo Atual do Paciente no Primeiro Transplante Renal

Idade Retorno a dialise Total

0-4 anos 6 66,7 2 22,2 1 11,1 9
5-9 anos 14 73,7 4 21,1 1 5,3 19
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10-14 30 66,7 11 24,4 4 8,9 45
anos

15-17 24 70,6 8 23,5 2 59 34
anos
Total 74 69,2 25 23,3 8 7,8 107

5.6.2 - No Retransplante

No grupo de pacientes com historia de transplante anterior (n = 11),
somente 2 (18,2%) mantém enxerto funcionante. A tabela 17 mostra a condi¢ao

atual dos pacientes submetidos a retransplante.

Tabela 17 - Condigédo Atual dos Pacientes Submetidos a Retransplante

Condicao atual n %

ENXERTO 2 dig2
FUNCIONANTE

Retorno a didlise 7 63,6
Obito relacionado ao Transplante 2 18,2
Total 11 100

5.7 - Crescimento dos Pacientes

Foi avaliado o crescimento em 36 criancas submetidas a transplante renal

com idade inferior a 15 anos. Foram excluidos da analise os pacientes que tinham

CXX
vii



menos de 1 ano de tempo de funcdo do enxerto e os portadores de deformidades
significativas de membros inferiores que comprometessem uma avaliacao correta da
altura. A altura foi analisada no periodo pré-transplante imediato e apds 12 (n = 36),
24 (n=31), 36 (n=8), 48 (n =5) e 60 (n = 6) meses. As criancas foram subdividi-
das de acordo com a doenca basica em 2 grupos: displasia/hipoplasia/uropatia obs-
trutiva (n = 9) e outras (n = 27). Foi realizada correlagdo entre o escore z e a funcéo
renal (taxa de filtracdo glomerular calculada através da férmula de Schwartz) e a do-
se de prednisona (mg/kg/dia) nos diferentes periodos estudados.

Observou-se que a meéedia de escore z pré-transplante foi de
- 2,529 + 0,2389. A média desse escore, no primeiro ano, foi de —2,3785 + 0,2418;
no segundo ano, — 2,7787 + 0,2513; no terceiro ano, — 3,5200 + 0,6000; no quarto
ano, — 3,1140 + 0,9261 e no quinto ano — 2,7567 + 0,4375. Os pacientes com uropa-
tia obstrutiva, rins displasicos/hipoplasicos, apresentavam maior déficit de cresci-
mento basal do que os portadores de outras patologias (escore z — 3,5478 + 0,4331
versus — 2,1893 + 0,4331, teste t de Student; p < 0,01). Observou-se também que 0s
pacientes com idade inferior a 6 anos no momento do transplante apresentavam
uma melhor variagéo no escore z no periodo de 2 anos. Entretanto, esse dado néo
foi estatisticamente significativo (0 - 5anos: + 0,58; 6 - 12 anos: — 0,288; 13 - 15
anos: — 1,2575). Os pacientes que apresentavam déficit maior de altura pré-trans-
plante (escore z < — 4) tiveram uma recuperagao maior da altura no fim do primeiro
ano se comparados com 0s pacientes com escore z entre — 4 e —2 e > — 2. Também
nao foi observada correlagéo significativa entre o escore z e a dose de prednisona
utilizada, bem como da funcédo renal nos periodos analisados.

A tabela 18 mostra o escore z basal e a variagdo do escore z 2 anos pos--

transplante e sua variagdo conforme a idade do paciente no momento do trans-
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plante.

Tabela 18 - Correlacédo de Idade no Transplante e Crescimento Subsequente

Idade do paciente n Escore z basal Alteracdo no escore z apés 2
(anos) (média + erro padrao) anos (alteragdo média)
2-5 5 - 2,262 + 0,793 +0,58
6-12 23 - 2,349 + 0,274 - 0,288
13-15 8 -3,2125 —-1,258
Total 36 - 2,529 - 0,250

A tabela 19 evidencia as principais caracteristicas da populacdo estudada
quanto ao sexo, dialise prévia, origem do doador, doenca basica e transplante

prévio.

Tabela 19 - Demografia dos Pacientes Estudados quanto ao Crescimento

Variaveis Pacientes (n)
Sexo Masculino 21
Feminino 15
Dialise prévia  Sim 33
Néo 3
Origem do Vivo 25

doador
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Cadaveérico

Rins hipoplasicos, uropatia obstrutiva
Diagndstico Glomeruloesclerose segmentar e focal

Outro

Transplante Sim
prévio

11

22

34

5.8 - Infeccdes

5.8.1 - Infeccdo e Tempo Pds-Transplante

5.8.1.a - Infeccéo nos Primeiros Meses Pos-Transplante

As infec¢cBes nos primeiros 2 meses incompletos de transplante

ocorreram em 34 transplantes (32,1%). Foram excluidos da anélise 12

transplantes (5 com auséncia de dados no prontuario relacionados a infeccéo e 7
com enxerto funcionante por menos de 1 més). A infeccdo com maior prevaléncia
foi a bacteriana: 25 casos (23,6%), e a com maior incidéncia foi a urinaria: 19

casos (17,9%). As infeccdes virais ndo-CMV ocorreram em 8 pacientes (7,5% dos

transplantes).

5.8.1.b - Infeccéo no Periodo de 2 - 6 Meses Pos-Transplante

Dos 118 transplantes realizados, foram excluidos desta analise 15 pa-
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cientes (5 sem dados no prontuario sobre infeccdo, 10 com enxerto com sobrevida
inferior a 2 meses completos). No periodo de 2 - 7 meses incompletos, foi observada
infeccdo em 41 transplantes (39,8%). Também houve predominio da infeccdo uri-
naria: 22 episédios (21,4% dos transplantes); entretanto, houve um aumento da

doenca viral ndo-CMV: 17 episadios (16,5% dos transplantes).

5.8.1.c - Infeccao no Periodo de 7 - 12 Meses Pos-Transplante

Dos 118 transplantes realizados, foram excluidos 25 (5 sem dados no
prontuéario, 20 com sobrevida do enxerto ou seguimento inferior a 7 meses).
Nesse periodo, foram observados 33 episédios de infec¢ao (35,5% dos
transplantes). A infeccdo urinaria ocorreu em 15 pacientes (16,1% dos

transplantes).

5.8.1.d - Infeccéo Apos o Primeiro Ano Pos-Transplante

A maior prevaléncia de infec¢cdo ocorreu apds o primeiro ano de trans-
plante (56,2% dos transplantes), fato provavelmente relacionado ao tempo maior de
exposicao (tempo maximo de seguimento de 19 anos). Nesse grupo, houve um au-
mento das infec¢des virais ndo-CMV: 27 episodios (30,3% dos transplantes). Dos
118 transplantes realizados, foram excluidos da analise 29 pacientes (5 com pron-
tuario incompleto e 24 com sobrevida do enxerto ou tempo de seguimento inferior a
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12 meses completos).
Na tabela 20 estdo apresentados os dados referentes a infec¢des pos-
-transplante. Foram excluidos da andlise os pacientes com tempo de seguimento

insuficiente e dados incompletos sobre infeccao.

Tabela 20 - Infec¢des por Periodo Pds-Transplante

< de 2 meses 2 - 6 meses 7 - 12 meses >de 1 ano

Tipo de infeccéo (n =106%) (n = 103%) (n =93%) (n =89%)

n % n % n % n %
Bacteriana 25 23,6 26 25,2 22 23,7 33 37,1
Protozoario 1 0,9 1 1,0 1 11 2 2,2
Fiangica 3 2,8 6 5,8 1 1,1 7 7,9
Infeccéo por Citomegalovirus 3 2,8 1 1,0 0 0 2 2,2
Viral ndo-CMV 8 7.5 17 16,5 13 14,0 27 30,3
Infeccao urinaria 19 17,9 22 21,4 15 16,1 21 23,6
Total 34 32,1 41 39,8 33 35,5 50 56,2

* nlmero de pacientes analisados

Nos pacientes com enxerto funcionante por periodo superior a 1 ano e
com dados disponiveis a respeito da prevaléncia de infec¢édo (89 pacientes), nao foi
observado episodio algum de infeccdo em 25 (28,1%), assim distribuidos: 3 pa-

cientes (42,85%) do grupo etario de 0 - 4anos (n = 7); 2 pacientes (12,5%) da faixa
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de 5 - 9 anos (n = 16); 8 pacientes (20,51%) do grupo etario de 10 - 14 anos (n = 39)

e 12 pacientes (44,4%) no grupo 15-17 anos (n = 27) no momento do transplante.

5.8.2 - Influéncia do Uso de Sulfametoxazol-Trimetroprim na

Prevaléncia de Infeccbes

O uso de sulfametoxazol-trimetroprim (STZ-TMP) foi iniciado em 1990 e
mantido por 6 meses com a finalidade de prevenir a infeccdo por Pneumocistis
carinii. Seu uso diminuiu significativamente as infec¢des bacterianas no primeiro més
de transplante (teste do Qui-quadrado; p < 0,001). No grupo de 79 pacientes que
usou STZ-TMP, apenas 11 (13,9%) apresentaram infec¢des bacterianas no primeiro
més de transplante. Entretanto, no grupo que néo o usou (n = 27), a prevaléncia de
infeccdes bacterianas foi bem maior: 14 (51,9%). O uso de STZ-TMP, contudo, nao
levou a uma diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia de infeccdes
bacterianas no periodo de 2 - 6 meses (teste do Qui-quadrado; p = 0,073) e de 7 -
12 meses pos-transplante (teste do Qui-quadrado; p = 0,489). Apds 0 primeiro ano
pos-transplante, novamente ele levou a diminuicdo significativa na prevaléncia de
infeccdes bacterianas (teste do Qui-quadrado; p = 0,014). Nos 67 pacientes que 0
usaram, apenas 20 (29,9%) apresentavam infec¢des bacterianas; no grupo de 22
pacientes que nao usou STZ-TMP, 13 (59,1%) apresentavam infec¢des bacterianas.

A prevaléncia de infeccdo urinaria (ITU) também foi diminuida com o
uso de STZ-TMP, particularmente no primeiro més e apds o primeiro ano de
transplante. No grupo de 79 pacientes que usou STZ-TMP, somente 8 (10,1%)
apresentavam ITU no primeiro més de transplante; ja nos 27 pacientes que nao o
usaram, 40,7% apresentavam ITU no primeiro més de transplante. O uso de STZ-

TMP levou a uma diminuicédo estatisticamente significativa na prevaléncia de ITU
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tanto no primeiro més pos-transplante (teste exato de Fisher bicaudal; p = 0,001)
guanto apds o primeiro ano de transplante (teste do Qui-quadrado; p = 0,003).
Entretanto, seu uso nédo alterou significativamente a prevaléncia de ITU nos

demais periodos pés-transplante.

5.8.3 - Influéncia da Imunossupresséo na Prevaléncia de Infec-

cao

O tipo de imunossupresséo utilizada nao influenciou de maneira
significativa na prevaléncia de infeccdo em nenhum dos periodos pos-transplante
(tabela 21). No primeiro més pés-transplante, 29 (30,5%) pacientes com
imunossupressao tripla (n = 95) apresentavam infeccdo e nos com
imunossupressao convencional (n=11), 5 (45,5%) apresentavam infeccao
(teste exato de Fisher bicaudal; p = 0,325). No periodo de 2 - 6 meses
pés-transplante, 6 pacientes (54,5%) com imunossupressao convencional (n = 11)
e 35 (38,0%) pacientes com imunossupressao tripla (n = 92) apresentavam
infeccdo (teste exato de Fisher bicaudal; p = 0,339). No periodo de 7
- 12 meses pos-transplante, a infeccdo ocorreu em 5 (55,6%) pacientes com
imunossupressao convencional (n = 9) e em 28 pacientes (33,3%) com
imunossupressao tripla (32,9%). Entretanto, também esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa (teste exato de Fisher bicaudal; p = 0,272). Apos o
primeiro ano de transplante, 7 pacientes (77,8%) com imunossupressao con-
vencional (n = 9) apresentavam infeccao e 43 pacientes (53,8%) com imunossu-

pressao tripla (n = 80), diferenca nao significante estatisticamente (teste exato de
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Fisher bicaudal; p = 0,289).

Tabela 21 - Infec¢des por Periodo Péds-Transplante e Imunossupressao

Periodo pdés-transplante Convencional Triplice
n % n %
< de 2 meses 5 45,5 29 30,5
2 - 6 meses 6 54,5 35 38,0
7 - 12 meses 5 55,6 28 33,3
>delano 7 77,8 43 53,8
Total 9 81,8 62 66,0

5.8.4 - Influéncia da Presenca de Hepatopatia na Prevaléncia

de Infeccao

Os pacientes que apresentavam hepatopatia mostraram uma maior
prevaléncia de infeccdes apos o primeiro ano de transplante (teste do Qui-
quadrado; p =0,015). Nesse periodo, 12 pacientes (85,7%) com hepatopatia (n
= 14) apresentavam infec¢do, enquanto que, dentre os 75 pacientes sem histéria
de hepatopatia, 38 (50,7%) apresentavam infeccdo. Nos demais periodos, ndo
houve diferenca significativa na prevaléncia de infeccdes no grupo que
apresentava hepatopatia e o que nao tinha tal alteracdo. A tabela 22 mostra a
prevaléncia de infeccdo por periodo pds-transplante nos pacientes com e sem

doenca hepatica.

Tabela 22 - Infec¢des por Periodo Pds-Transplante e Doenca Hepatica
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Periodo po6s-transplante Sem hepatopatia com

hepatopatia

n % n %
< de 2 meses 28 31,1 6 37,5
2 - 6 meses 33 37,9 8 50,0
7 - 12 meses 27 34,6 6 40,0
>de 1 ano 38 50,7 12 85,7
Total 58 65,2 13 81,3

5.8.5 - Papel da Uropatia Obstrutiva na Prevaléncia de Infeccao

Urinaria

Analisando a prevaléncia de infeccao urinaria nos pacientes que apre-
sentavam uropatia como doenca bésica, foi observado que, no primeiro més, nédo
houve diferenca significativa entre eles e os que ndo apresentavam uropatia (teste
do Qui-quadrado; p = 0,092). Foi verificado, entretanto, um aumento da
prevaléncia de infeccdo urinaria nos pacientes com uropatia no periodo de 2 - 6
meses pos- -transplante (teste do Qui-quadrado; p = 0,011). Nesse
periodo, 13 (35,1%) pacientes com uropatia (n = 37) apresentavam infec¢cao
urinaria, ao passo que, nos pacientes sem uropatia (n = 66 ), apenas 9(13,6%)
apresentavam infeccao urinaria. No periodo de 7 - 12 meses também foi
observada diferenca significativa na prevaléncia de infec¢ao urinaria (teste do
Qui-quadrado; p = 0,015). Nesse periodo, 10 (27,8%) pacientes com uropatia (n =
36) apresentaram infecc&o urinaria, ao passo que nos pacientes sem uropatia (n =

57) 5 (8,8%) apresentaram infeccao urinaria. Apos o primeiro ano, ndo houve
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diferenca significativa na prevaléncia de infec¢ao urinaria nos pacientes com e
sem uropatia (teste do Qui-quadrado; p = 0,895). Na Tabela 23 esta evidenciada a
prevaléncia de infeccdo urindria nos pacientes com e sem uropatia conforme o

periodo pos-transplante.

Tabela 23 - Prevaléncia de Infeccdo Urinaria por Periodo Pés-Transplante e Doenca

Urologica
Infec¢do urinéria
Periodo pdés-transplante Com uropatia Sem uropatia
n % n %

< de 2 meses 10 26,3 9 13,2
2 - 6 meses 13 35,1 9 13,6
7 - 12 meses 10 27,8 5 8,8
> de 1 ano 8 22,9 13 24,1
Total 21 55,3 25 36,8

5.8.6 - Influéncia da Idade no Momento do Transplante na Pre-

valéncia de Infeccéo

Nos pacientes com enxerto funcionante por periodo superior a 1 ano e
com dados disponiveis a respeito da prevaléncia de infeccédo (n = 89), nado foi obser-
vado episddio algum de infecgcdo em 25 pacientes (28,1%), assim distribuidos: no
grupo etario de 0 - 4 anos (n = 7), 3 pacientes (42,85%); na faixa de 5 - 9 anos
(n = 16), 2 pacientes (12,5%); no grupo etario de 10-14 anos (n = 39), 8 pacientes

(20,51%) e nos pacientes com idade de 15 - 17 anos no momento do transplante
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(n = 27), 12 pacientes (44,4%).

A incidéncia de infec¢des (virais e/ou bacterianas) foi estatisticamente
diferente nas diversas faixas etarias (p = 0,025). O grupo etério de 10 - 14 anos
apresentava as taxas mais elevadas de infeccao (81,8%); o grupo etéario de 15 -
17 anos apresentava taxas mais baixas (50%). Entretanto, ndo foi possivel definir
qual a infeccdo mais prevalente. Na tabela 24, esta evidenciado a prevaléncia de

infeccdo em cada periodo pos-transplante nas diversas faixas etarias.

Tabela 24 - Prevaléncia de Infeccao por Periodo Pos-Transplante e Faixa Etaria

Periodo pos-transplante 0 -4 anos 5-9anos 10-14anos 15-17 anos Total

n % n % n % n % n %
< de 2 meses 2 222 5 294 16 38,1 7 233 30 30,6
2 - 6 meses 4 50,0 10 625 14 33,3 11 379 39 411
7 - 12 meses 2 25,0 10 714 13 34,2 6 23,1 31 36,0
>de 1 ano 3 375 8 571 24 64,9 13 54,2 48 57,8
Total 5 556 12 750 33 78,6 16 53,3 66 68,0

5.8.7 - Infeccao por Agentes Especificos

5.8.7.a - Pneumocistis carinii

Foram observados dois pacientes com infecgcdo por Pneumocistis carinii

com evolugao para 6bito em 1 deles.
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5.8.7.b - Citomegalovirus

Houve infeccdo por citomegalovirus sintomética em 5 pacientes, uma
incidéncia de 4,23%. Em 2 pacientes, tal infeccdo ocorreu no primeiro més pés-
-transplante; em 2, apds o primeiro ano de transplante e em outro paciente no pe-
riodo de 2 - 6 meses pos-transplante. Trés pacientes receberam terapéutica com
ganciclovir. Nenhum 6bito ocorreu nos pacientes que apresentaram doenga por cito-

megalovirus, assim como nenhuma perda de enxerto renal foi observada.

5.8.7.c - Varicela

Foram relatados seis casos de varicela (5,0%): trés pacientes a desenvolveram
um ano apos o transplante, um no primeiro més pos-transplante renal e dois entre
0 segundo e o décimo-segundo més pdés-transplante renal. Todos eles evoluiram
satisfatoriamente e n&o tiveram perda de enxerto renal. Em um paciente, f
verificados dois episédios de varicela.
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6 - DISCUSSAO

6.1 - Caracteristicas dos Pacientes

6.1.1 - Sexo

Warady e colaboradores (1997) observaram que 59,0% dos pacientes submetidos
a transplante renal pediatrico nos Estados Unidos eram de sexo masculino. Na
série estudada, também foi observado um namero relativamente maior de
pacientes de sexo masculino (53,3%), indice que esta de acordo com a literatura.
Tal predominancia deve-se, provavelmente, a maior incidéncia de malformacdes

urologicas nesses pacientes.

6.1.2 - Raca

No estudo multicéntrico norte-americano de transplante renal pediatrico,
foi observado que 65,1% dos pacientes eram de raca branca, ao lado de 15,0% de

pacientes de raga negra. No estudo em questdo, havia um terceiro grupo, o dos
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hispanicos (14,5% dos pacientes), que foi considerado como de raca branca
(Warady e colaboradores, 1997).

No Brasil, dos 64 transplantes realizados de janeiro a dezembro de 1993,
34 pacientes (53,12%) eram de racga branca, 2 (3,12%) de raca negra, 12 (18,75 %)
de raca mista e em 15 pacientes (23,43%) nao foi possivel determinar a raca (V
Registro de Didlise e Transplante, 1993). A populacao pediatrica (0 - 17 anos) do Rio
Grande do Sul (RS), segundo o censo demografico de 1991, consiste de 85,7% de
raca branca, 13,97% de raca negra/mista e 0,43% de raca indigena, amarela ou ndo
declarada (IBGE, 1996).

Os pacientes de raca branca constituiram, na série em estudo, 86,0%
dos pacientes, sendo similar a distribuicdo racial da populacdo pediatrica no RS.
Assim, néo foi observada diferenga na prevaléncia de doencga renal em fase terminal

nos pacientes de raca branca e negra/mista.

6.1.3 - Idade

Na analise da distribuicdo etaria dos pacientes submetidos ao primeiro
transplante renal, observou-se que 73,9% deles (79/107) situavam-se entre 10 - 17
anos de idade, dados semelhantes aos do V Registro Brasileiro de Didlise e Trans-
plante de 1993, onde 75% dos pacientes submetidos a transplante renal pediatrico
situavam-se acima dos 10 anos de idade. Na série estudada por Machado, em S&o
Paulo, foi observado que 52,1% dos pacientes tinham idade entre 14 e 17 anos no
momento do transplante. Em outros grupos de transplante, como o da Universidade
de Pittsburgh, a idade média dos pacientes foi de 9,8 + 4,8 anos (amplitude: 0,8 -
17,4 anos) (Scantlebury e colaboradores, 1994). Na série de 108 pacientes estudada

por Salvatierra e colaboradores (1997), foi observada uma elevada porcentagem de

cxlii



pacientes com idade inferior a 2 anos (12% do total de transplantes). Na série aqui
estudada, a idade média dos pacientes submetidos a transplante renal foi de 11,79
anos, com mediana de 12,0 e desvio padréo de 4,01. Cabe destacar, entretanto que
na série aqui estudada, ndo foi realizado transplante renal em criangcas com menos

de 2 anos de idade.

6.1.4 - Doador

Um maior predominio de doador vivo relacionado (72%) foi observado na
série de 108 pacientes estudados na Universidade de Stanford, por Salvatierra e co-
laboradores (1997). Estes dados s&o diferentes dos resultados publicados pelo
NAPRTCS, onde 46,8% dos transplantes foram com doador vivo e 53%, com doador
cadaveérico (Warady e colaboradores, 1997). No estudo de Lehnert e colaboradores
(1996), desenvolvido na Franca, 818 dos 915 transplantes pediatricos realizados no
periodo de 1973 a dezembro de 1994 foram com doador cadavérico (89,3%). Outro
estudo efetuado em Lyon também evidenciou uma alta prevaléncia de doador cada-
vérico (n = 87; 84,46%) (Mahmoud e colaboradores, 1997). Na Universidade de
Pittsburgh, também foi observada uma elevada porcentagem de transplantes com
doador vivo relacionado (n = 35; 56%); os com doador cadavérico representaram
44% dos transplantes (n = 28) (Scantlebury e colaboradores, 1994). Na série estu-
dada por Kim e colaboradores (1996) na Coréia, a quase totalidade dos transplantes
renais pediatricos foram realizados com doador vivo (136 com doador vivo rela-
cionado e 43 com doador vivo ndo-relacionado), com somente 2 transplantes com
doador cadavérico. Nos transplantes renais pediatricos realizados na Universidade
de Minnesota, também houve predominéncia de doador vivo: a porcentagem de

transplantes com doador vivo foi maior nos lactentes (88%) (Matas e colaboradores,
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1996). Na série de 71 transplantes pediatricos realizados em Sé&o Paulo, 30 (42,3%)
foram com doador vivo e 41 (57,7%) com doador cadaver (Machado, 1996 ). O V
Registro de Didlise e Transplante de 1993 mostrou que 50% dos transplantes foram
com doador cadavérico.

No Registro de Transplante Renal Brasileiro (1987-1993), dentre os 480
transplantes renais em pacientes com menos de 18 anos relatados, 312 (66,25%)
foram realizados com doador vivo e 162 (33,75%) com doador cadavérico (Angao e
colaboradores, 1996). Na série aqui estudada, 84 (78,5%) transplantes renais pri-
marios foram realizados com doador vivo e 23 (21,5%) com doador cadaver. O doa-
dor vivo relacionado tem sido o preferido para o transplante renal pediatrico: ele di-
minui o tempo de espera em dialise e apresenta melhores resultados por ser uma ci-
rurgia eletiva e propiciar melhor compatibilidade imunolégica (Garcia e colabora-

dores, 1997).

6.1.5 - Tempo em Dialise

No estudo multicéntrico norte-americano, foi demonstrado que a média de
tempo em didlise nos pacientes submetidos a transplante renal foi de 17 meses
(Warady, 1997). Na série aqui estudada, o tempo médio de espera para o transplan-
te nos pacientes em didlise foi de 12,29 meses, com mediana de 8 meses. O tempo
médio de espera em dialise nos transplantes com doador cadaver foi significativa-
mente maior que nos transplantes com doador vivo (18,45 meses versus 10,63 me-
ses, p = 0,008). Nos transplantes com doador vivo, 53,7% esperaram em dialise
menos de 12 meses: nos transplantes com doador cadaver, foram 36,4% nesse pe-
riodo. Os dados do V Registro de Dialise e Transplante mostram que 56,25% dos

transplantes com doador vivo apresentavam menos de 12 meses em didlise, en-
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quanto que, nos pacientes com doador cadaver esse indice foi de 43,75%.

O V Registro Brasileiro de Didlise e Transplante mostrou somente 3/64
(4,69%) de transplantes sem dialise prévia. No estudo multicéntrico norte-americano,
24,4% dos transplantes primarios realizados ocorreram sem didlise prévia (Warady,
1997). Neste estudo também foi observado uma maior porcentagem de auséncia de
didlise prévia entre os pacientes transplantados com doador vivo (35,7% versus
16,1%), criancas do sexo masculino (29,6% versus 21,1%) e pacientes de raca
branca (30,1% versus 14%). Mahmoud e colaboradores (1997), ao analisarem os 103
transplantes renais pediatricos realizados em Lyon entre abril de 1987 e dezembro
de 1994, observaram uma elevada porcentagem de transplantes sem diélise prévia
(n = 40; 39%). O numero de transplantes renais sem dialise prévia também foi ele-
vado (30% dos transplantes) na Universidade de Minnesota (Matas e colaboradores,
1996).

Transplante sem dialise prévia, na série aqui estudada, foi observado em
10,6% dos transplantes renais, sendo todos realizados com doador vivo. Se nos
adultos o transplante sem dialise prévia esta associado com um risco aumentado de
nao-adesdo, nas criancas tal auséncia nao constituiu fator de risco para ndo-adesao
(Fine e colaboradores, 1994; Katz e colaboradores, 1991).

Salvatierra e colaboradores (1997) tém recomendado transplante renal
antes do inicio da dialise pelos melhores resultados obtidos na sobrevida do
enxerto tanto para transplantes com doador vivo quanto cadaveérico. A Unica
excecao seriam os lactentes, nos quais um periodo de dialise peritoneal, nutricdo

intensa e manejo da doenca 0ssea seria benéfico antes do transplante.

6.1.6 - Doenca Basica
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De acordo com o V Registro de Dialise e Transplante de 1993, a principal causa
de IRC nos pacientes até 17 anos de idade submetidos a transplante renal foi
GNC (44%), seguindo-se anomalias urologicas, com 31% dos casos, e patologias
hereditarias, com 9% dos casos. Em 7,5% dos pacientes nao foi identificada a
etiologia da IRC. Na série estudada na Escola Paulista de Medicina por Machado
(1996), as glomerulopatias foram responsaveis por 53,5% dos casos; as
patologias urolégicas, como valvula de uretra posterior, refluxo vesico-ureteral,
bem como malformacgdes de trato urinario, foram causa de IRC em 25,3% dos
casos; as patologias hereditarias foram responsaveis por 9,8%. Na mesma série,
nao houve significancia entre os 3 grupos etarios (3-8;9-14 e 15-17 anos) na
etiologia da IRC, provavelmente devido ao pequeno niumero de pacientes no

grupo de faixa etaria menor.

Rigden e colaboradores (1994) analisou as criancas transplantadas no Guy’s
Hospital de Londres e observou que a distribuicdo proporcional da doenca renal
basica tem sido modificada com o tempo principalmente como resultado do nu-
mero aumentado de criancas mais jovens que estdo sendo tratadas. Nesse
mesmo estudo foi observado que 75% das criangas que foram transplantadas no

periodo de 1983-87 tinham uma causa pré-natal.

A tabela 25 sumariza as causas de IRC de dois estudos multicéntricos (EDTA e
NAPRTCS) e uma série da Suécia comparando com os dados estudados na
ISCMPA. Na série aqui estudada, as patologias urolégicas, incluindo valvula de
uretra posterior, refluxo vesico-ureteral, bexiga neurogénica, estenose de juncao
uretero-vesical e estenose de uretra, foram causa de IRC em 37,3% dos casos.
Considerando que o refluxo vésico-ureteral e a uropatia obstrutiva s&o

anormalidades congénitas, foi observado, similar a literatura, que
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aproximadamente 52,2% das criancas que necessitam terapia de substituicdo da

funcao renal apresentam uma causa pre-natal, a qual tém implicacdes para

aconselhamento genético, diagnostico antenatal e pesquisa futura. Comparada a

literatura apresentamos uma menor incidéncia de doencgas familiares/hereditéarias.

Tabela 25 - Causas Mais Comuns de Doenca Renal em Fase Terminal

Doencas NAPRTCS EDTA (Brunner, SUECIA SANTA CASA DE
(Warady, 1988) (ESBJORNER, PORTO ALEGRE
1997) 1990)
Glomerulonefrites 21,7 25,8 9,6 25,1
GESF 11,6 6,8 4,1 8,4
Outras glomerulonefrites 10,1 19,0 5,5 16,7
Pielonefrite/nefrite tubulo 24,5 24,2 24,9 42,9
intersticial
Uropatia obstrutiva 16,5 10,8 17,8 14,9
Refluxo vesico-ureteral 5,7 7.8 50 22,4
Outras causas 2,3 5,6 2,1 5,6
Nefropatia familiar/hereditaria 13,4 15,6 27,5 93
Doenca renal policistica 2,7 1,6 7,5 -
Nefronoftise 2,6 6,3 11,0 1,9
Nefrite hereditaria com surdez - 1,6 0,7 5,6
Outras nefrites hereditarias 2,0 0,6 3,4 -
Cistinose 25 3,2 14 0,9
Oxalose primaria 0,8 0,9 - -
Sindrome Nefrética Congénita 2,8 - 1.4 0,9
Outras causas - 1,4 2,1 -
HIPOPLASIA/DISPLASIA 19,4 13,5 23,1 5,6
Aplasia/displasia/Hipoplasia 16,4 10,9 21,0 5,6
Sindrome de Prune-Belly 3,0 0,8 2,1 -
Outras causas - 1,8 - -
DOENCAS MULTISSISTEMICAS 7,6 10,2 8,3 6,5
Lupus eritematoso sistémico - 0,8 2,1 -
Parpura de Henoch-Schonlein - 2,4 2,1 0,9



Sindrome hemolitico-urémica 2,7 4.8 2,7 5,6

Doencas imunolégicas sistémicas 4,7 - - -
Outras 0,2 2,2 14 -
DOENCAS VASCULARES RENAIS 2,0 1,6 3,5 -
MISCELANEA 6,6 3,5 2,8 0,9
Tumor renal 0,6 0,7 0,7 0,9
Sindrome de Drash 0,5 - 1,4 -
Outros 55 2,8 0,7 =
CAUSA DESCONHECIDA 4,4 3,3 0,7 7,5

6.1.7 - Transfusdes Prévias ao Transplante

Mahmoud e colaboradores (1997) evidenciaram uma elevada porcentagem de
transfusdes nos pacientes submetidos a transplante: nos pacientes sem historia
de dialise prévia, 78% haviam sido transfundidos antes do transplante; jA nos com
dialise prévia, o indice foi de 92,5% (p < 0,05). Machado (1996) também encon-
trou um numero pequeno de pacientes que nunca haviam sido transfundidos
antes do transplante (4/71; 5,6%). As transfusdes sanguineas pré-transplante,
utilizadas na década passada com a finalidade de imunomodular o receptor,
resultaram em menor incidéncia e severidade de episodios de rejeicao e perdas
de enxerto (Black e colaboradores, 1991). Entretanto, com a introducéo da
ciclosporina em 1985, as transfusdes deixaram de ser utilizadas de rotina em vista
dos resultados melhores obtidos com o uso dessa substancia como
Imunossupressor e da associacao da transfuséo aos riscos de sensibilizagao e

transmissao de infeccao (hepatite e AIDS ) (Black e colaboradores, 1991).

A idade parece ser um dos fatores que aumentam o risco de sensibilizacdo do
paciente: em comparacao com os adultos, as criangas apresentam 4 a 5 vezes
mais risco de produzir anticorpos anti-HLA em resposta a transfusdes de sangue
(Scornik e colaboradores, 1994). Segundo esse autor, tal observacédo pode ser

explicada por uma maior reatividade imunoldgica observada em criangas.
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Com o emprego de eritropoietina recombinante humana, disponivel desde 1990
para uso rotineiro, foi possivel diminuir significativamente a necessidade de
transfusdes sanglineas nesse grupo de pacientes, diminuindo, dessa forma, o

namero de pacientes hipersenbilizados (Mourad e colaboradores, 1992).

Na série aqui estudada, 35% dos pacientes nunca receberam transfuséo, 46,7%

receberam menos de 5 e 17,8 % haviam feito 5 ou mais transfusoes.

6.1.8 - Hepatopatia Prévia ao Transplante

A hepatite pelo virus C é a principal causa de doenga hepatica no pa-
ciente em dialise e transplante. A prevaléncia de anti-HCV e HCV RNA em recep-
tores de enxerto renal € de 10-40%. A soropositividade para anti-HCV correlaciona-
-se positivamente com o numero de transfusdes e o tempo em dialise (Jonas e cola-
boradores, 1992). Geralmente, ocorre pobre correlagdo entre 0s niveis séricos de
transaminases e o estado de replicacdo viral ou extensdo de injuria histologica
(Roth, 1996). O uso de rotina, nos pacientes com IRC, de vacina anti-hepatite B pa-
rece diminuir o risco dessa hepatite. Entretanto, é conhecido que os pacientes com
IRC, por apresentarem uma resposta imunoldgica diminuida com uma menor produ-
céo de anticorpos, necessitam de dose mais elevada. Apesar do uso da vacina, ain-
da permanece uma prevaléncia elevada de hepatite B nos pacientes com doenca
renal em fase terminal. O estado de carreador cronico de HbsAg foi observado em
52 dos 141 (37%) receptores de transplante renal (idade de 4,5 - 20 anos) na Franca
(Gregorio e colaboradores, 1994). Ha poucos dados sobre marcadores virais para
hepatite B e C na populacéo pediatrica. Na Poldnia, a prevaléncia de hepatite B e C

em pacientes transplantados renais € elevada (26% e 55%, respectivamente) (Lao e
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colaboradores).

Na presente série, foi observada a presenca de marcadores positivos para
hepatite B e/ou C em 15 pacientes (14,0%). Nenhum dos pacientes estudados evo-
luiu para insuficiéncia hepatica até o momento. Foi observado que 5/15 pacientes

apresentavam sorologia positiva para hepatite B e 6/15 sorologia para hepatite C.

6.1.9 - Imunossupressao

Na grande maioria dos centros de transplante, a imunossupressao utiliza-
da até 1985 constava de prednisona e azatioprina. Em Minneapolis, a globulina na-
tilinfocitica era associada a prednisona e a azatioprina (Mattas e colaboradores,
1996). Alguns autores, como Salvatierra e colaboradores (1997) tém utilizado a imu-
nossupressao triplice (prednisona, azatioprina e ciclosporina), reservando o uso de
imunossupressao sequencial para pacientes sensibilizados ou para aqueles subme-
tidos a retransplante. Nesse grupo, 60% dos pacientes transplantados haviam rece-
bido terapia com inducdo com anticorpos. No grupo de pacientes estudados por
Johnson e colaboradores (1996), a imunossupressao consistiu de monoterapia com
ciclosporina, tendo a terapia triplice sido reservada para os pacientes que tinham
funcao retardada do enxerto, intolerancia a ciclosporina ou dificuldade de manter ni-
veis adequados de ciclosporina devido a uma absorcao prejudicada. O protocolo uti-
lizado em Lyon por Mahmoud e colaboradores (1997) incluiu globulina antitimdcito
derivada de coelho, azatioprina, prednisona e uso tardio de ciclosporina. Na Univer-
sidade de Pittsburgh, a imunossupresséo principal era feita com a ciclosporina em
52% dos pacientes ou o FK 506, utilizado nos 48% restantes (Scantlebury, 1994).
Em alguns casos isolados de hepatopatia secundaria a azatioprina, tem sido usado

o mofetil micofenolato com bons resultados. A maior parte dos servicos de trans-
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plante nos Estados Unidos e Canada tém utilizado a imunossupressao sequencial
(Warady, 1997).

Os 18 pacientes (16,8 % do total de pacientes) transplantados antes de
1986 fizeram uso de imunossupressédo convencional (prednisona e azatioprina). A
ciclosporina comecou a ser utilizada apenas a partir de 1986 (n = 89). Na presente
série, devido ao custo elevado, o OKT3 foi reservado para tratamento de rejeicédo
corticorresistente. A imunossupressao sequencial ndo tem sido utilizada em nosso

meio em vista do custo e risco elevado de doenca por citomegalovirus.

6.1.10 - Presenca de Hipertensao

No relato do NAPRTCS, foi observado que a prevaléncia de
hipertensao prévia ao transplante foi de 46 e 50%, respectivamente, para doador
vivo relacionado e cadaver. Os pacientes submetidos a transplante com doador
cadaver necessitaram de uso de medicacao anti-hipertensiva apés o transplante
em maior proporcdo que os pacientes submetidos a transplante com doador vivo
relacionado. No primeiro més poés-transplante, 70% dos pacientes necessitavam
medicagdes anti-hipertensivas, 28% recebiam uma Unica medicacao e o restante,
uma combinacgéo de drogas. Nesse mesmo estudo (Baluarte e colaboradores,
1994), nao foi observada diferenca significativa na pressao arterial conforme a

terapia imunossupressora utilizada.

Na série estudada, foi observado que 55,6% dos pacientes submetidos
ao primeiro transplante renal apresentavam hipertensao. Entretanto, 20,8% dos
pacientes tornaram-se normotensos apods o transplante e 21,4% dos pacientes

gue eram normotensos previamente ao transplante ficaram hipertensos.

6.1.11 - Ocorréncia de Rejeicao Aguda
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As criancas sdo mais vulneraveis a episodios de rejeicdo aguda que os
adultos. A incidéncia de rejeicdo aguda no transplante renal, segundo a literatura,
varia de 14 - 68%. Em alguns estudos (Machado, 1996; Salvatierra e
colaboradores, 1997; Scantlebury e colaboradores, 1994; Warady e
colaboradores, 1997; Matas e colaboradores, 1996), ttm sido observadas taxas
mais elevadas de rejeicdo aguda para os transplantes realizados com doador

cadaver.

Na série de 108 transplantes relatados por Salvatierra e colaboradores
(1997), foi observada uma taxa extremamente baixa de episodios de rejeicédo
aguda: 14% e 19% dos transplantes com doador vivo relacionado tiveram pelo
menos um episoédio de rejeicdo aguda em 1 e 2 anos respectivamente. Ja nos
pacientes com doador cadavérico, a incidéncia de rejeicdo, nesses mesmos

periodos, foi de 32% e 44%.

Machado (1996) evidenciou taxas de rejeicdo aguda de 70,7% versus
53,3%, respectivamente, para doador cadaver e vivo. A incidéncia de rejeicdo nos
pacientes transplantados na Universidade de Pittsburgh foi de 46%: os pacientes
com doador cadavérico apresentavam taxas mais elevadas de rejeicédo (64%) que
0s pacientes submetidos a transplante renal com doador vivo relacionado (31%)
(p = 0,01) (Scantlebury e colaboradores, 1994). Segundo o relato do NAPRTCS, o
risco cumulativo para o primeiro episddio de rejeicao é similar para doador vivo e
cadaveérico nas primeiras semanas pés-transplante. ApGs o primeiro més,
contudo, tal risco parece ser maior para receptor de doador cadavérico. A rejeicao
aguda apresentou uma incidéncia de 68% (n = 148) nos pacientes pediatricos
transplantados na Universidade de Minnesota (Matas e colaboradores, 1996).

Nesse grupo, a rejeicado foi mais comum nos transplantes com doador cadavérico
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(82%) que nos receptores de doador vivo (62%) (p = 0,0002).

A rejeicdo aguda, na série em estudo, foi definida clinicamente
(aumento de creatinina, febre, dor no local do enxerto). Na presente série, 67%
das criangas que se submeteram ao primeiro transplante renal apresentaram
algum episodio de rejeicdo aguda. Nos transplantes renais com doador cadaver,
em concordancia com a literatura, foi observada uma taxa mais elevada de

rejeicdo quando comparada aos transplantes com doador vivo (75% versus 65%).

A incidéncia maior de rejeicdo aguda no grupo de criangas mais jovens
pode ser explicada por uma maior resposta imune (Evans e colaboradores, 1994;
Ettenger e colaboradores, 1987), pela dificuldade de diagnosticar rejeicdo aguda
(Bunchman e colaboradores, 1990) e, finalmente, por uma absorc¢ao prejudicada
e/ou um metabolismo acelerado de drogas imunossupressoras, principalmente a
ciclosporina (Ettenger e colaboradores, 1996). No entanto, no estudo multicéntrico
norte-americano foi observado que os lactentes ndo apresentam, na verdade,
uma maior taxa de rejeicdo, mas um retardo no diagndéstico de rejeicéo, visto que
até mesmo um pequeno aumento da creatinina nessa populacgéo ja pode
representar um estagio avancado e até mesmo irreversivel de rejeicao (Tejani e

colaboradores, 1995).

Segundo Warady e colaboradores (1997), pacientes mais jovens tém
resultados piores tanto com doador vivo quanto com doador cadavérico. Os
pacientes que tém maior risco de rejeicdo tardia, isto €, ap0s o primeiro ano de
transplante, sdo pacientes ndo-brancos e com mais de 6 anos. Uma ou mais
compatibilidades de antigeno HLA - DR entre o doador e o receptor podem
diminuir o risco dessa rejeicdo. O sexo do receptor, origem do doador e dose de
ciclosporina néao influenciam no risco de rejeicao tardia. Warady nao observou

aumento significativo na taxa de rejeicdo na populacao de faixa etaria
clii



inferior. Ao contrario, no grupo etario de 0 - 4 anos, foi observada uma incidéncia

mais elevada de auséncia de rejeicao.

A resposta ao tratamento da rejeicdo os transplantes renais com
doador vivo e cadaver foi similar conforme relatado pelo ultimo estudo
multicéntrico norte- -americano de transplante renal pediatrico. Os episodios de
rejeicao, segundo Warady e colaboradores (1997), foram completamente
revertidos em 52% dos receptores de doador vivo, parcialmente revertidos em
40% e resultaram em perda do enxerto ou 6bito em 4% dos casos. Os resultados
foram um pouco piores para receptores de enxerto cadaverico, que registraram
reversao completa em 49%, reversao parcial em 45% e perda do enxerto ou Obito

em 6%.

Na série relatada por Machado (1996), 25% dos pacientes submetidos
a transplante renal com doador vivo que apresentavam episodios de rejeicao
aguda perdiam o enxerto por rejeicdo aguda celular; os pacientes submetidos a
transplante com doador cadaver apresentavam resultados similares, com 20% de

perdas de enxerto nos pacientes que apresentavam rejeicdo aguda.

Na série em estudo, foi observado que nos transplantes realizados com
doador vivo que apresentavam rejeicao aguda, observou-se resposta completa
(retorno ao nivel basal de creatinina) ao corticéide endovenoso em 81,8%,
resposta parcial (melhora na fungéo do enxerto, mas sem retorno ao nivel basal
de creatinina) em 12,7% e perda de enxerto em 5,5% dos casos. Ja nos pacientes
com doador cadavérico, os resultados foram piores: resposta completa ao

corticoide em 66,7%, parcial em 13,3% e perda do enxerto em 20% dos casos.
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6.2 - Sobrevida do Enxerto

6.2.1 - Influéncia da Imunossupressao

A introducao da ciclosporina em 1978 e seu uso rotineiro a partir de 1985
permitiram uma melhor sobrevida do enxerto. Ha poucos estudos comparando 0s
efeitos da ciclosporina e azatioprina na populacédo pediatrica. Os dados do registro
europeu do EDTA (Broyer e colaboradores, 1993) mostram uma melhora em 15% na
sobrevida do enxerto em 5 anos quando se comparam o0s transplantes realizados
antes e apos primeiro de janeiro de 1985 (inicio de uso de ciclosporina). Essa me-
lhora tem sido verificada tanto para transplantes com doador vivo como cadaver.
Apesar da nefrotoxicidade da ciclosporina, a funcdo do enxerto a longo prazo me-
dida pelo clearance do iotalamato néo foi significativamente diminuida nos pacientes
gue receberam imunossupressao triplice (azatioprina, prednisona e ciclosporina) em
comparacdo ao grupo que usou somente azatioprina e prednisona (Williams e
colaboradores, 1994).

A sobrevida do enxerto em 5 anos, em criangas coreanas (Kim e colabo-
radores, 1996) submetidas a transplante renal tratadas com prednisolona e azatio-
prina (51%), foi relativamente menor nas pacientes tratadas com prednisolona e ci-
closporina (72,7%) e com prednisolona, azatioprina e ciclosporina (60,9%).

Tejani e colaboradores (1995) observaram que a sobrevida do enxerto em
2 anos para transplantes de doador vivo e cadavérico aumentou de 65%, em 1987,
para 82% em 1992. Os fatores que podem estar associados com esta melhora séo o

uso mais frequiente de terapia de indugdo com anticorpos anti-células T, o uso
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aumentado de ciclosporina pés-transplante, a elevacédo da dose de manutencao de
ciclosporina, uso diminuido de transfusdes de rotina antes do transplante e diminui-
cao do uso de doadores cadaveéricos jovens.

Na série aqui estudada, os pacientes submetidos a imunossupressao
convencional (prednisona e azatioprina) apresentaram sobrevida do enxerto signifi-
cativamente menor em compara¢do aos tratados com imunossupressao triplice. A
sobrevida do enxerto em 1 ano apds a introducao da ciclosporina melhorou, passan-
do de 72,22% para 89,74%. Os pacientes submetidos a imunossupressao conven-
cional apresentaram também uma maior porcentagem de perdas do enxerto
(72,22%) quando comparados aos submetidos a imunossupressao triplice (22,4%).
Cabe salientar, que os pacientes com imunossupressao convencional apresentavam
maior tempo de acompanhamento (mais de 10 anos de seguimento). Apesar de
esses transplantes apresentarem um numero proporcionalmente maior de perdas do
enxerto, a maior parte foi perdida ap6s o primeiro ano de transplante, tanto para os
transplantes com imunossupressdo convencional como os com a triplice (61,5%

versus 55,0%).

6.2.2 - Influéncia do Doador

No ultimo estudo multicéntrico norte-americano (Warady e colaboradores,
1997), foi demonstrado que a sobrevida do enxerto para doador vivo foi de 90,5%,
86,5% e 75,5% em 1, 2 e 5 anos, respectivamente. As sobrevidas comparaveis para
doador cadavérico foram de 78,2%, 72,2% e 59,1% nos mesmos periodos. Apesar

da melhora da imunossupresséo, a sobrevida do enxerto continua a ser mais eleva-
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da em transplantes com doador vivo. Nesse ultimo estudo multicéntrico norte-ameri-
cano, foram observados vérios fatores de risco associados com falha de enxerto.
Para transplantes com doador vivo, os fatores de risco seriam: idade do receptor
menor que 2 anos, raca negra e mais que 5 transfusfes prévias. Para transplantes
com doador cadavérico, os fatores de risco seriam: idade do receptor menor que 2
anos, idade do doador menor que 6 anos, auséncia de uso de ALG/ATG/OKT3 no
momento do transplante e mais que 5 transfusfes prévias. Nos transplantes com
doador cadaver, a raca do receptor, tempo de isquemia fria e dialise anterior ndo fo-
ram considerados fatores de risco para perda de enxerto (Warady e colaboradores,

1997).
Em um estudo colaborativo organizado pela Sociedade Francesa de Ne-

frologia Pediatrica, foi observado que a sobrevida do enxerto em 1 e 3 anos foi su-
perior nos transplantes com doador vivo (88%) comparada aos com doador cadaver
(83% e 74%) (Guyot, 1994).

Na série aqui estudada, observou-se que os transplantes realizados
com doador cadavérico apresentaram uma propor¢cdo maior de perdas de enxerto
(39,13% versus 28,57%). Além disso, as perdas havidas nos transplantes com
doador cadavérico foram mais precoces: 44,4% delas ocorreram nos primeiros 2
meses pos-transplante. Ja nos pacientes submetidos a transplante com doador
vivo, 66,7% das perdas ocorreram apds o primeiro ano pos-transplante. As taxas
de sobrevida do enxerto foram, para receptores de enxerto de doador vivo,
90,31%, 87,40% e 60,83%, respectivamente, para 1, 2 e 5 anos; para 0s
transplantes com doador cadaveérico, elas foram, nesses mesmos periodos, de
73,91%, 63,6% e 42,64%. Em concordancia com a literatura, também foi
observado que a sobrevida do enxerto foi maior nos transplantes com doador
vivo, apesar de nao ter havido significAncia estatistica (p = 0,0825). O tamanho

restrito da amostra explicaria a auséncia de significancia. Devido ao
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namero reduzido de transplantes néo foi possivel determinar os fatores de risco

para perda de enxerto nos transplantes com doador vivo e cadaver.

6.2.3 - Influéncia da Raca

No estudo multicéntrico norte-americano
(Warady e colaboradores, 1997), foi observado que
0S pacientes de raga negra apresentaram pior
sobrevida do enxerto que o0s demais nos
transplantes com doador vivo relacionado (88%
versus 79%), o que ndo ocorreu nos transplantes
com doador cadavérico (79% versus 74%). Assim,
a raca negra constituiu um fator de risco para perda
de enxerto nos transplantes com doador vivo (risco
relativo: 1.9; p <0,001).

Schulman e colaboradores (1992)
analisaram o efeito da raca em 160 transplantes
realizados no periodo de janeiro de 1980 a
dezembro de 1989, dos quais 111 eram brancos
(69%) e 49 nao-brancos (39 africano-americano, 7
latino-  -americanos, 1 indiano, 1 cambodiano, 1
jordaniano). Nesse estudo, a sobrevida do enxerto
foi significativamente pior nos nao-brancos em
comparacdo a dos brancos (p < 0,05). Enquanto

nenhuma diferenca foi encontrada entre brancos e
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ndo-brancos nos transplantes  cadavéricos
realizados antes de 1985, a partir desse ano 0s
ndo-brancos passaram a ter sobrevida do enxerto
significativamente pior a partir de 1985: 72% versus
59% para 1 ano e 61% versus 24% para 3 anos em
brancos e nao-brancos, respectivamente (p < 0,05).
Os autores concluem que os maus resultados da
sobrevida do enxerto na populacdo de ndo-brancos
seriam decorrentes de uma menor compatibilidade
de HLA nesses pacientes.

Outros autores, como Schurman e
colaboradores  (1997), também  mostraram
resultados piores com o transplante em pacientes
da raca negra. No estudo, que envolveu 30
transplantes realizados em pacientes de cor negra
(80% doador cadavérico), a sobrevida do enxerto
em 1 ano foi de 48%, e nenhum transplante so-
breviveu mais que 5 anos.

Koyama e colaboradores (1994)
observaram o efeito da raca em 20.199
transplantes (14.917 brancos e 5.282 negros)
realizados nos Estados Unidos no periodo 1987-
1991. Eles constataram que, mesmo com boa
compatibilidade HLA, esses pacientes
apresentavam meia-vida do enxerto

significativamente pior que os pacientes da raca
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branca. Tais efeitos foram mais pronunciados no
grupo etario de 16 - 30 anos.

Na série aqui estudada, nado se
evidenciou diferenca na sobrevida do enxerto entre
0s receptores de raca branca e negra (p > 0,05). A
sobrevida do enxerto em 1 e 5 anos para pacientes
de raca branca foi, respectivamente, de 86,82% e
59,95%, enquanto que, nos pacientes de raca
negra, ela foi, respectivamente, de 86,67% e 45,40
%. A falha em demonstrar uma sobrevida do
enxerto melhor em pacientes de raca branca
provavelmente se deve ao numero reduzido de

pacientes estudados.

6.2.4 - Influéncia do NuUmero de

Transfusoes

O estudo multicéntrico norte-americano
(Warady e colaboradores, 1997) demonstrou que
mais de 5 transfusdes prévias ao transplante
constituiram um fator de risco para perda de
enxerto renal tanto para transplantes com doador
vivo (risco relativo: 1,7; p < 0,001) quanto para
doador cadavérico (risco relativo: 1,37; p <

0,001).
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JA Machado (1996) ndo encontrou
diferenca estatisticamente significativa na so-
brevida do enxerto entre os pacientes submetidos a
5 ou menos transfusbes e aqueles com mais de 5
(p = 0,49).

Na série aqui estudada, a sobrevida do
enxerto nos pacientes que ndo haviam sido
transfundidos antes do transplante foi de 89,31% e
69,04%, respectivamente, em 1 e 5 anos. Nos
pacientes com historia prévia de transfusdes, os
resultados foram piores: sobrevida em 5 anos de
50,05% e 60,79%, respectivamente, para pacientes
com 1 - 4 transfusdes e cinco ou mais. Entretanto,
essa diferenca constatada néo foi estatisticamente
significante (p = 0,0925); o que, provavelmente, se
deve ao numero reduzido de pacientes em cada

subgrupo.

6.2.5 - Influéncia da Idade do Paciente

A influéncia da idade do doador e do
receptor na evolugcdo do enxerto é controversa. No
altimo relatério do EDTA (Broyer e colaboradores,
1993), a sobrevida do enxerto cadavérico foi
significativamente pior nos receptores com idade

inferior a 5 anos. Essa diferenca ndo ocorreu para
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0s enxertos com doador vivo; entretanto, o nimero
de pacientes com idade inferior a 5 anos foi muito
pequeno para permitir uma comparacao valida. Um
relato multicéntrico recente (Warady e colabo-
radores, 1997) concluiu que receptor com menos
de 2 anos era um fator de risco independente para
os resultados do transplante renal: doador vivo
(risco relativo: 1,4; p = 0,08) e doador cadavérico
(risco relativo: 2,03; p = 0,001). J4& Salvatierra e
colaboradores  (1997) mostraram  resultados
excelentes com transplante renal em pacientes
com menos de 2 anos de idade, com nenhum
relato de trombose vascular e necrose tubular
aguda.

Briscoe e colaboradores  (1992)
analisaram os resultados do transplante renal em
22 pacientes com menos de 2 anos de idade.
Observaram diferenca significativa na sobrevida do
enxerto em 1 ano para os pacientes com doador
cadaveérico (38% versus 73%) quando comparada
aos com idade de 2 - 18 anos. Entretanto, nos
pacientes com doador vivo relacionado, néao foi
constatada diferenca significativa nessas duas
faixas etarias. No estudo desses autores, também
se constatou que os pacientes com menos de 2

anos de idade perdem mais rapidamente o enxerto
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renal (menos de 7 meses).

Em estudo realizado em Hannover com
52 criangas de menos de 6 anos no momento do
transplante, a sobrevida do enxerto em 1 e 5 anos
foi, respectivamente, de 82% e 78% (Neipp e
colaboradores, 1995). Mas Matas e colaboradores
(1996), ao analisar a sobrevida do enxerto nos
pacientes submetidos a transplante renal na
Universidade de Minnesota, nao evidenciou
diferenca significativa relacionada a idade.

Na série aqui estudada, a sobrevida do enxerto em 1 ano foi de 77,78%
para pacientes de 0 - 4 anos; de 84,21% para os de 5 - 9 anos; de 88,83% para 0s
de 10 - 14 anos; e de 88,03% para os de 15 - 17 anos. Apesar de as taxas de sobre-
vida do enxerto terem sido superiores no grupo etario com mais de 5 anos, esta di-
ferenca néo foi estatisticamente significativa (p = 0,8782), fato motivado, provavel-
mente, pelo nimero restrito de pacientes em cada subgrupo. Cabe destacar, contu-
do, que nos pacientes com idade de 0 - 4 anos e de 5 - 9 anos, as perdas de en-
xerto ocorriam mais precocemente (60% dentro do primeiro més pdés-transplante)

gue nos demais.

6.2.6 - Influéncia da Identidade HLA

O efeito da compatibilidade para
antigenos HLA na sobrevida do enxerto tem sido
bem documentado em varios estudos. O grupo
europeu de transplante (eurotransplante) tem
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mostrado diferenca de 12% na sobrevida do
enxerto nos pacientes de acordo com as
compatibilidades HLA-DR, as quais teriam maior
impacto na sobrevida do enxerto no primeiro ano
pos-transplante  (Thorogood e colaboradores,
1992). Em uma revisao retrospectiva de transplante
renal pediatrico realizada por Barocci e
colaboradores (1996), observou-se que
compatibilidade completa no loco HLA-DR esta
associada a uma sobrevida do enxerto de 100%;
com uma unica incompatibilidade, a sobrevida do
enxerto diminui para 79% e, com duas, ela cai para
59% (Barnett e colaboradores, 1997). Outros
antigenos leucocitarios, como o HLA- -B, tém
importancia na sobrevida do enxerto a longo prazo
(3 ou mais anos) (Thorogood e colaboradores,
1992). Ja no estudo de Kim e colaboradores (1996)
realizado com criangcas coreanas submetidas a
transplante renal, ndo foi observada diferenca
significativa na sobrevida do enxerto conforme o

grau de compatibilidade HLA.
No presente estudo, ndo foi observada

diferenca significativa na sobrevida do enxerto
entre os transplantes com doador vivo HLA-
idéntico, haplo-idéntico e distinto (p = 0,8030). A

falha em demonstrar uma melhor sobrevida do
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enxerto nos pacientes HLA-idénticos deve-se ao
namero reduzido de pacientes HLA-idénticos.
Cabe, no entanto, salientar que a maioria (80,9%)
dos transplantes renais com doador vivo feitos no
Servico de Transplante Renal Pediatrico da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre foram
realizados com o pai ou mée, portanto, doadores

haplo-idénticos.

6.2.7 - Influéncia do NuUmero de

Episodios de Rejeicdo Aguda

Um estudo multicéntrico realizado por
Tejani e colaboradores (1996) evidenciou que
rejeicdo aguda (risco relativo = 3,1; p < 0,001) e
mais que dois episddios de rejeicdo aguda (risco
relativo = 4,3; p < 0,001) constituiram os fatores
mais comuns correlacionados com rejei¢ao cronica
e perda de enxerto.

Outros estudos, como o realizado por
Birck e colaboradores (1997), demonstraram que a
sobrevida do enxerto em 1, 2 e 5 anos foi
significativamente melhor nos pacientes que nao
apresentaram episodios de rejeicdo (100%, 100% e

100%), em comparacdo aos com mais de um
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desses episddios, que apresentaram sobrevida do
enxerto significativamente pior: 79%, 60% e 34%,
respectivamente, nos mesmos periodos.

Na presente série, foi observado que,
nos pacientes que nao tinham apresentado
episodio de rejeicdo aguda, a sobrevida do enxerto
em 1, 2 e 5 anos foi, respectivamente, de 97,06%,
93,33% e 70,48%; nos pacientes que haviam apre-
sentado um desses episédios, ela foi,
respectivamente, de 83,46%, 80,93% e 55,90%. A
sobrevida do enxerto ndo foi estatisticamente
diferente nos pacientes com ou sem episodio de
rejeicdo (p = 0,2273). Além disso, nao foi
observada uma correlacdo entre o numero de
episodios de rejeicao e a sobrevida do enxerto. En-
tretanto, observou-se que o0s pacientes que
apresentavam uma resposta parcial a terapia anti-
rejeicdo tinham sobrevida significativamente menor
do enxerto quando comparado aos pacientes que
normalizaram a creatinina com a terapia anti-

rejeicao (p < 0,05).

6.2.8 - Influéncia da Hepatopatia

Sengar e  colaboradores  (1989)
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documentaram que 0s pacientes transplantados
renais com hepatite viral crénica apresentaram taxa
de sobrevida do enxerto significativamente melhor
gue os pacientes controle. Visto que o virus da he-
patite também infecta células mononucleares do
sangue periférico, é aceitavel que ele suprima a
resposta imune e contribua para a melhora da
sobrevida do enxerto; entretanto, o virus aumenta o
risco de Obito por infeccdo. Um estudo polonés
(Durlik e colaboradores, 1996) n&o mostrou
diferenca significativa nos pacientes com e sem
marcadores positivos para hepatite B ou C, mas o
periodo de seguimento foi curto.

Na série aqui estudada, a presenca de
hepatopatia ndo influenciou de maneira significativa
na sobrevida do enxerto. A sobrevida do enxerto
em 1, 2 e 5 anos foi similar nos pacientes com e
sem hepatopatia (100%, 92,86%, 46,43% versus

84,64%, 80,66%, 57,94%).

6.2.9 - Sobrevida do Enxerto em

Retransplante

Certos autores, como Schurman e

colaboradores (1997), observaram que a sobrevida
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do enxerto a curto prazo (1 ano) nos retransplantes
foi similar a dos transplantes primarios; entretanto,
a sobrevida a longo prazo (meia-vida do enxerto)
para transplantes primarios foi significativamente
maior: 17,8 anos versus 5,0 anos (p < 0,001).
Tejani e colaboradores (1996), ao analisar os
fatores envolvidos na sobrevida do segundo
transplante renal em criancas, observaram que a
sobrevida do enxerto em 6, 12, 24, 36 e 60 meses
para retransplante com doador cadavérico foi,
respectivamente, de 79%, 74%, 68%, 60% e 47%;
no primeiro transplante, os indices respectivos
foram de 83%, 79%, 74%, 69% e 62% (p < 0,01).
Essa diferenca nao foi estatisticamente significativa
para transplantes com doador vivo relacionado. O
fator preditivo de falha de enxerto no retransplante
seria, segundo os autores, doador com menos de
6 anos de idade. No registro europeu (EDTA) néo
foi demonstrada diferenca na sobrevida do enxerto
em 5 anos entre o primeiro e 0 segundo transplante
(Broyer e colaboradores, 1993).

Na série aqui estudada, foi observado
gque os pacientes com transplante anterior (n = 11)
apresentaram sobrevida do enxerto
significativamente menor que os submetidos ao

primeiro transplante. A sobrevida do enxerto no
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segundo transplante, em 1, 2 e 5 anos, foi,
respectivamente, de 63,64%, 53,03% e 10,61%.
Devido ao numero reduzido de pacientes para
realizar comparacdes, nao foi possivel demonstrar
se somente 0s pacientes com retransplante
submetidos a transplante renal com doador

cadaveérico tinham pior evolucéo.

6.3 - Causas de Perda do Enxerto

Nos 30 transplantes com doador vivo analisados por Machado (1996), a
rejeicdo cronica foi a causa principal de perda de enxerto (7/17). O maior nimero de
perdas deveu-se ao elevado numero de pacientes com imunossupressao conven-
cional presentes no grupo. Ao contrario, nos 41 transplantes renais com doador ca-
davérico, a causa principal de perda de enxerto foi rejeicdo aguda (6/13), seguida
por rejei¢do cronica e Obito, ambas com 2 casos. No mesmo estudo, ndo houve dife-
renca em relacdo as causas de perda de enxerto para 0os dois grupos.

No estudo multicéntrico norte-americano, ocorreram 985 perdas de en-
xerto (24,67%) em 3.993 transplantes realizados entre 1987 e 1995. A rejeicao cro-
nica constituiu a causa mais comum da perda, sendo responsavel por 27,1% de to-
das as falhas do enxerto; rejeicdo aguda foi responséavel por 18,6% das perdas do
rim transplantado. Trombose vascular e recorréncia da doenca basica também foram
causas significativas de perda do enxerto (Warady e colaboradores, 1997).

No registro do EDTA foi demonstrado que as principais causas de perda
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de enxerto, tanto para doador vivo relacionado como para doador cadavérico, foram
rejeicdo aguda ou crbnica. Entre outras causas, a recorréncia da doenca basica al-
cancou 7% em enxertos cadavéricos, e a trombose vascular ndo relacionada ao pro-
blema cirdrgico atingiu valores de 8% do total de perdas em transplantes realizados
apos 1985 (Broyer e colaboradores, 1993).

Na série de 108 pacientes estudadas por Salvatierra e colaboradores
(1997), foram observadas 7 perdas de enxerto. Dessas, 3 foram relacionadas a nao-
adesao a medicacao imunossupressora, 3 a 0bito e 1 foi secundaria a recorréncia da
doenca basica (GESF).

Na série de 103 pacientes submetidos a transplante renal em Lyon no pe-
riodo de 1987 a 1994, foram observadas 22 perdas de enxerto. A causa principal foi
rejeicdo crénica, com 12 casos (54,45%); a recorréncia da doenca basica foi obser-
vada em 5 pacientes (22,27%) (Mahmoud e colaboradores, 1997). Entretanto,
Johnson e colaboradores (1996) observaram que a causa principal de perda de en-
xerto foi rejeicdo aguda (23/ 45).

Em criancas coreanas submetidas a transplante renal (n = 181) no perio-
do de julho de 1973 a agosto de 1994, foram observadas 37 perdas de enxerto
(20,4%). Dessas, 22 (59,5%) eram secundarias a rejei¢cao crénica. Outras causas in-
cluiam 6bito com enxerto funcionante (21,6%), ndo-adesao (8,1%), rejeicdo aguda
(8,1%) e recorréncia da doenca basica (2,7%) (Kim e colaboradores, 1996).

Salvatierra e colaboradores (1997) realizaram um nimero importante
de transplantes em criancas abaixo de 2 anos de idade. Mesmo assim, nao
observou episodio algum de trombose vascular causando perda do enxerto. Os
autores atribuem esses bons resultados a um manejo hidrico transoperatorio e

pOs-operatorio agressivos.
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Na série de 107 pacientes submetidos ao primeiro transplante renal no
periodo de maio de 1977 a setembro de 1996 aqui estudados, foram observadas 33
perdas de enxerto. As principais causas de perda de enxerto nos transplantes com
doador vivo foram rejeicdo crénica e ndo-adesdo a medicacdo imunossupressora.
Quando foram excluidos os 14 pacientes submetidos a transplante antes da intro-
ducédo da ciclosporina no esquema imunossupressor e analisados os 70 restantes, a
rejeicdo crdnica passou a ser responsavel por 40,0% das perdas, seguida de nao-
adesao, com 33,3%. Entre os 23 transplantes com doador cadavérico realizados,
ocorreram 9 perdas de enxerto (39,13%), sendo a principal causa a rejeicao aguda
(33,3%), seguida por nao-funcdo primaria e Obito com enxerto funcionante, com
22,2% cada. Excluindo os 4 transplantes realizados antes do inicio do uso da ciclos-
porina e analisando os 19 restantes, a rejeicdo aguda e o 6bito com enxerto funcio-
nante permanecem como responsaveis, cada um, por 40% das perdas de enxerto.

As causas de perda do enxerto mostraram diferenca significativa relacio-
nada a idade do paciente. A trombose vascular ocorreu predominantemente na faixa
etaria dos 2 - 5 anos (66,7 % das perdas de enxerto). Os pacientes com idade entre
10 - 14 anos apresentaram uma maior prevaléncia de ndo-adesao a medicacdo imu-

nossupressora (40% das perdas de enxerto nesta faixa etaria).

6.3.1 - Rejeicdo Cronica Isolada

No estudo colaborativo francés, a rejeicdo cronica foi responsavel por
35% das perdas do enxerto renal (Guyot e colaboradores, 1996). Uma taxa compa-
ravel, 27,1%, foi encontrada pelo Estudo Cooperativo de Transplante Renal Pedia-
trico da América do Norte (Warady e colaboradores, 1997). No estudo realizado por
Mahmoud e colaboradores (1997), a rejeicdo crbnica foi responséavel por 54,45% das
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perdas de enxerto renal. O estudo de Kim e colaboradores (1996), realizado na
Coréia, também mostrou a rejeicao crénica como responsavel por 59,5% das perdas
de enxerto renal.

A rejeicao cronica constituiu a principal causa de disfuncao tardia do en-

xerto, sendo responsavel, na série aqui estudada, por 33,3% das perdas de enxerto.

6.3.2 - Rejeicao Cronica Associada a Nao-Adesao a Medicacao

Imunossupressora

Bittar e colaboradores (1992) analisaram as causas de perda de enxerto
em 310 transplantes renais realizados de 1977 a 1991 na Santa Casa de Porto Ale-
gre. Nesse estudo, 11,3% (35/310) dos transplantes foram realizados em pacientes
com idade inferior a 16 anos. A ndo-adesao foi observada em 11 transplantes, sendo
que, em 5/11, a idade do paciente era inferior a 16 anos. Os fatores relacionados a
um risco maior de ndo-adesdo a medicacao foram idade, raca ndo-branca e com-
portamento prévio de ndo-adesdo ao tratamento dialitico.

No centro de transplante de UCLA, a ndo-adesdo foi responsavel por
33% das perdas de enxerto. Os critérios de alerta que sugeriam nao-adesao in-
cluiam: disfuncado do enxerto, alteracdo no peso, diminuicdo da aparéncia cushin-
goide e baixos niveis de ciclosporina. Dos 52 pacientes, somente 36 admitiam que
nao estavam tomando a medicacao imunossupressora. O risco de repetir a ndo-ade-
sdo é significativamente maior num segundo transplante (Korsch e colaboradores,
1993).

Ja um estudo realizado na Africa do Sul envolvendo pacientes transplan-
tados, a ndo-adesao foi encontrada em 17 pacientes de um total de 77 transplantes

realizados (22,0%). No grupo de adolescentes (11 - 15 anos), ela n&o foi estatistica-
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mente significativa quando comparada ao grupo inteiro. O fator mais importante en-
volvido na incidéncia de ndo-adesao foi a classe social baixa (Meyers e colabo-
radores, 1995). No relato da NAPRTCS, a ndo-adesao foi responsavel por somente
2% das perdas de enxerto renal (Warady e colaboradores, 1997). Salvatierra e co-
laboradores (1997) observou que, nos 7 pacientes que haviam perdido o enxerto,
em 3 (42,8%) a causa foi ndo-adesdo a medicacdo imunossupressora. No grupo co-
reano, a ndo-adeséao foi responsavel por 8,1% das perdas de enxerto renal (Kim e
colaboradores, 1996).

A rejeicdo cronica causada por ndo-adesao foi, na série em estudo, a se-
gunda causa, em frequéncia de perda do enxerto (21,2% das perdas de enxerto),
com igual incidéncia nos dois sexos, mas maior incidéncia na faixa etaria dos 10 - 14

anos (40% das perdas de enxerto nessa faixa etaria).

6.3.3 - Recorréncia da Doenca Basica

Em criancas, a recorréncia da doenca primaria apos o transplante pode
ser responsavel por 5 a 10% das perdas de enxertos (Warady e colaboradores,
1997; Broyer e colaboradores, 1992, Miiller e colaboradores). Segundo a literatura
(Muller e colaboradores), as principais doencas que podem recorrer no rim trans-
plantado e levar a perda de enxerto séo a sindrome hemolitico-urémica e GESF.

A recorréncia da doenga basica foi responsavel por 22,72% das perdas
de enxerto renal nos pacientes analisados por Mahmoud e colaboradores (1997). No
estudo coreano (Kim e colaboradores, 1996), a taxa de perda de enxerto por re-
corréncia da doenca basica foi de 2,7%, portanto, muito mais baixa. Dentre os pa-

cientes de Salvatierra e colaboradores (1997) apenas 1 paciente perdeu o enxerto
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secundario a recorréncia da doenca basica (GESF). Johnson e colaboradores
(1996), entretanto, ndo observaram perda alguma de enxerto secundaria a recor-
réncia da doenca basica.

No presente estudo, a recorréncia foi observada em 4 pacientes (3,74%
dos transplantes). Nos 4 pacientes em que ocorreu, 3 perderam o enxerto e 1 apre-
sentou alteracdo da fungéo renal mas sem evolucéo para didlise. Entretanto, em so-
mente 1 paciente a perda do enxerto foi atribuida a recorréncia da doenca basica.

Em vista das semelhancas nos achados histolégicos e hematologicos da
recorréncia da sindrome hemolitico-urémica e da rejeicdo vascular, existe grande
variabilidade na incidéncia de recorréncia de sindrome hemolitico-urémica (2% -
41%) (Broyer e colaboradores, 1992; Cameron e colaboradores, 1994; Eijenraam e
colaboradores, 1990; Hébert e colaboradores, 1991). Miller e colaboradores evi-
denciaram recorréncia da sindrome hemolitico-urémica em 16,6% (4/24 transplan-
tes) com perda rapida do enxerto em todos os casos de recorréncia (Muller e cola-
boradores, 1997).

No presente estudo, a sindrome hemolitico-urémica ocorreu em 7 pacien-
tes, com recorréncia em 1 (14,3%) paciente, que perdeu o enxerto apés 15 meses
do transplante. Em concordancia com a literatura, o paciente com sindrome hemo-
litico-urémica que recorreu, apresentava a forma atipica.

Quanto a recorréncia de GESF, Miiller e colaboradores (1997) observa-
ram taxas de 19,4%, com perda do enxerto em 5 (83,3%) apdés um tempo médio de
2,2 (0,36 - 10,5 ) anos. Esses autores nao identificaram os fatores de risco para o
desenvolvimento de recorréncia. Outros autores mostraram taxas similares de re-
corréncia, com perda do enxerto em 10% (Broyer e colaboradores, 1992; Cameron e
colaboradores, 1994; Habib e colaboradores, 1987; Ramos e colaboradores, 1991,

Senggutuvan e colaboradores, 1990; Tejani and Stablein e colaboradores, 1992).
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Na série aqui estudada, a glomeruloesclerose segmentar e focal recorreu
em 3/9 pacientes (33,3%). Desses, 2 perderam o enxerto e 1 apresentou alteracao
da funcao renal, mas sem evoluir para doenca renal em fase terminal. Nos pacientes
que recorreram, dois perderam o enxerto: por ndo-adesdo em 1, e rejeicao cronica
em outro.

6.4 - Sobrevida do Paciente

6.4.1 - Influéncia da Imunossupressao

A maioria dos estudos tem demonstrado melhora na sobrevida do
paciente com a imunossupressao triplice. O progndstico para receptores de
transplante renal pediatrico tem melhorado dramaticamente durante a ultima
década, principalmente pela melhora de cuidados pré-transplante, mas também
pela adicdo de ciclosporina ao regime imunossupressor. No Registro Europeu de
Dialise e Transplante (EDTA), foi verificada uma melhora da sobrevida do
paciente em 5 anos nos transplantes realizados antes e apds 1985: nos
transplantes com doador cadavérico realizados antes de 1980 (sem ciclosporina),
a sobrevida do paciente em 5 anos, que era de 74% aumentou para 91% nos
transplantes realizados ap6s 1985 (com ciclosporina). Os pacientes submetidos a
transplante renal com doador vivo relacionado mostraram melhora de igual
magnitude na sobrevida do paciente: 76% nos transplantes realizados antes de

1980 e 94% nos apds 1985 (Broyer e colaboradores, 1993).

No presente estudo, nos transplantes com imunossupressao
convencional, a sobrevida do paciente em 1, 2 e 5 anos foi, respectivamente, de

87,50%, 87,50% e 72,92%; nos submetidos a imunossupressao triplice, foi de
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97,73%, 96,10% e 89,45% nos mesmos periodos. Nao foi observada, porém,
diferenca significativa na sobrevida do paciente com o inicio da imunossupressao
triplice (p = 0,1755). A sobrevida do paciente foi melhor nos pacientes
com imunossupressao triplice mas nao estatisticamente significativa, explicada,

provavelmente, pelo nimero pequeno de pacientes.

6.4.2 - Influéncia do Tipo de Doador

No estudo multicéntrico norte-americano, foi demonstrado que a sobre-
vida do paciente em 2 anos foi mais elevada para transplantes com doador vivo
(96,1 + 0,5% versus 94,1% + 0,6). Essa diferenca € mais significativa nos trans-
plantes realizados com doador cadavérico em pacientes com idade entre 0 a 4 anos.
Nesse grupo, a sobrevida do paciente foi 10% menor que a encontrada em adultos
jovens (USDRS 1994).

A sobrevida do paciente, no presente estudo, ndo foi estatisticamente
diferente nos pacientes submetidos a transplante renal com doador vivo e doador
cadaveérico, apesar de ter sido observada uma taxa de ébitos superior nos trans-
plantes com doador cadavérico (16,0% versus 6,0%), explicados pelo tamanho re-

duzido da amostra.

6.4.3 - Influéncia da Raca

A raga nédo-branca (negros e hispanicos) foi considerada um fator de ris-

co para o6bito do paciente em um estudo multicéntrico realizado por Tejani e cola-
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boradores (1994) em 2.457 pacientes. No presente estudo, ndo se encontrou dife-
renca significativa na sobrevida de paciente de raca branca e negra (p = 0,4202):
nos pacientes da raca branca, ela foi, para 1, 2 e 5 anos, respectivamente, de
96,64%, 95,05 e 89,10%, ao passo que, em criancas de raca negra, a sobrevida foi

de 93,33%, 93,33% e 60%, respectivamente, nos mesmos periodos.

6.4.4 - Influéncia da Idade no Momento do Transplante

No estudo colaborativo do NAPRTCS (Warady e colaboradores, 1997),
0s pacientes com menos de 2 anos de idade no momento do transplante apresen-

taram taxas mais elevadas de mortalidade (14%) que os demais.

Ja no estudo realizado por Briscoe em pacientes com essa idade a
sobrevida foi similar & de pacientes com 2 - 18 anos, para transplantes com
doador vivo relacionado e doador cadaveérico (Briscoe e colaboradores, 1992).
Salvatierra e colaboradores (1997) também ndo demonstraram menor sobrevida

do paciente nas criancas com menos de 2 anos.

No estudo multicéntrico norte-americano, as taxas de mortalidade
diferiram significativamente por grupo etéario (p < 0,001): eram de 17,5% (27/154)
para receptores entre O - 1 ano; de 8,0% (33/413) para receptores entre 2 - 5
anos; de 3,6% (33/ 926) para receptores entre 6 - 12 anos; e de 4,5% (43/964)

para receptores entre 13 - 17 anos (Tejani e colaboradores, 1994).

Broyer e colaboradores (1993) também evidenciaram que os pacientes
com idade inferior a 5 anos apresentavam taxas de sobrevida em 5 anos inferiores

as demais faixas etarias: 84% versus 89% (5 - 9 anos); 84% versus 94% (10 - 15
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anos).

Num estudo realizado em Hannover com criangas abaixo de 6 anos, a
sobrevida do paciente em 1 e 5 anos foi, respectivamente, de 94% e 90% (Neipp e
colaboradores, 1995). Outro estudo (n = 7), realizado em Melbourne (Australia),
mostrou bons resultados com transplante renal em criancas abaixo de 5 anos, em
gue se registrou somente 1 perda de enxerto envolvendo um doador cadavérico pe-
diatrico (Burren e colaboradores, 1995). A sobrevida do paciente nao variou em fun-
céo da idade do paciente, segundo Matas e colaboradores (1996).

Na presente seérie estudada, foi observado que nos pacientes de 0 a 4
anos no momento do transplante, a sobrevida do paciente em 5 anos foi de 87,50%.
Nas demais faixas etarias, no mesmo periodo, ela foi de 94,44% (5 a 9 anos),
84,03% (10 a 14 anos) e 88,24% (15 a 17 anos). N&o foi observada diferenca es-
tatisticamente significativa na sobrevida do paciente nas quatro faixas etarias, pro-

vavelmente secundario ao numero reduzido de pacientes em cada faixa etéaria.

6.5 - Causas de Obito Pés-Transplante

Kim e colaboradores (1991) observaram que 71% dos 6bitos pds-trans-
plante ocorreram dentro dos primeiros seis meses. No Ultimo relato do NAPRTCS
(Warady e colaboradores, 1997) foram demonstradas taxas mais elevadas de 0Obito
para receptores de doador cadavérico (7,1%) que para doador vivo (4,5%). Os lac-
tentes apresentaram taxas elevadas de Obito (14%). A infec¢éo foi responséavel por
34,6% dos obitos.

Tejani e colaboradores também mostraram que os transplantes com doa-

dor cadavérico apresentavam maior taxa de mortalidade (6,7% versus 4,0%). A
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infeccdo foi responsavel por 50% dos Obitos (Kim e colaboradores, 1991; Tejani e
colaboradores, 1994).
No ultimo relato do EDTA, as infec¢cdes bacterianas ainda permanecem
como a causa mais frequente de o6bito (19%), seguidas por causas cardiacas (12%).
Entretanto, a morte por doencas virais duplicou apos 1985 (10% versus 5%) (Broyer
e colaboradores, 1993).
Na série de 108 pacientes estudada por Salvatierra e colaboradores
(1997), foram observados 3 o6bitos: 1 secundario a hipercalemia, outros 2 secunda-
rios a infeccao (pneumonia e sépsis pelo virus de Epstein-Baar).
No relato anual de 1997, que envolveu criangas transplantadas nos
Estados Unidos e em Porto Rico, foi observado que a causa principal de 6bito foi
infeccdo (24%), seguida por parada cardiaca (13%), outras causas cardiacas
(12%) e neoplasia (7%) (USRDS 1997 — Annual Data Report, 1997). O estudo
realizado na Coréia por Kim e colaboradores (1996) também revelou que a
infeccdo foi a principal causa de 06bito (4/8). Nesse grupo, a taxa de Obito foi de

4,4% (n = 8) durante o periodo de julho de 1973 a agosto de 1994.

Tejani e colaboradores (1994) também evidenciaram que a infeccéo foi a
principal causa de o6bito (40%), seguida por doencas cardiovasculares (21%), he-
morragia (12%) e neoplasia (7%). No estudo multicéntrico realizado pelos autores,
foi observada distribuicéo diferente das causas de 0Obito pela idade do paciente (ta-

bela 26).

Tabela 26 - Distribuicdo das Causas de Obito por Idade do Receptor (Tejani, 1994)

Causa de 6bito 0-1ano 2 -5 anos 6 - 12 anos 13 - 17 anos
n % n % n % n %
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INFECQAO 5 18,5 1 3,0 6 18,2 8 18,6

VIRAL
Infeccdo Bacteriana 3 11,1 6 18,1 5 15,2 6 14,0
OUTRA 4 14,8 5 15,2 3 9,1 3 7,0
INFECCAO

NEOPLASIA 1 3,7 2 6,1 2 6,1 4 9,3

CARDIOPULM 5 18,5 7 212 10 30,3 6 14,0
ONAR

HEMORRAGI 3 111 4 12,1 3 9,1 6 14,0

A
Recorréncia da 1 3,7 1 3,0 0 0,0 1 2,3
doenca basica
Complicacbes Rela- 1 3,7 0 0,0 0 0,0 3 7,0
cionadas a Dialise
OUTRA 4 14,8 5 15,2 3 9,1 5 11,6

DESCONHECI © 0,0 2 6,1 1 3,0 1 2,3
DA

TOTAL 27 1000 33 1000 33 1000 43  100,0

Machado (1996) observou um total de 6 6bitos em 71 transplantes reali-
zados, todos eles nos primeiros seis meses de transplante. A causa principal de
Obito nesse estudo foi septicemia (83,3%).

Na presente série, no primeiro transplante renal, foi observado um total de
8 Obitos relacionados ao transplante (7,47%). A taxa de mortalidade para doador
cadavérico foi de 13,0% e, para transplante com doador vivo, de 5,9%. No estudo,
50% dos Obitos ocorreram ap0s o primeiro ano de transplante. As causas principais
de 6bito foram: infeccdo (62,5%), sangramento (12,5%), neoplasia (12,5%) e hiper-
potassemia (12,5%). Nos pacientes submetidos a retransplante, ocorreram 2 6bitos
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relacionados ao transplante (18,18%). Os resultados sdo semelhantes aos da lite-
ratura, com maior mortalidade nos transplantes com doador cadaver e com a infec-

céo sendo a principal causa de 6bito.

6.6 - Crescimento

Tejani e colaboradores (1993) analisaram os fatores que predizem um
crescimento sustentado apds o transplante. No estudo, os pacientes de 0 - 1 ano, a
populacdo com o déficit méximo antes do transplante, apresentavam maior alteracéo
do escore z: + 1DP apés o transplante. Os pacientes com idade de 2 - 5 anos
apresentavam um aumento do escore de 0,5 DP. Ao contrério, os pacientes com
mais de 6 anos ndo apresentaram alteracado no escore z. Os autores também obser-
varam uma correlacdo negativa entre a concentracao sérica de creatinina e o escore
z. Nao foi demonstrado, nesse mesmo estudo, correlacdo entre a dose de predni-
sona por quilo de peso corporal e o crescimento. Os pacientes com transplante pré-
vio e os com doencas urolégicas e/ou hipoplasia renal apresentavam maior déficit
basal de altura.

O estudo multicéntrico norte-americano (Warady e colaboradores, 1997)
mostra um escore z com valor mais elevado que o da presente série: 0 escore z para
todos os pacientes era — 2,16. Foi observado também que o déficit de altura era
maior para meninos (— 2,27) que para meninas (- 2,01), provavelmente devido a
uma maior incidéncia de uropatia obstrutiva em meninos. Apés o transplante, as
criancas com menos de 2 anos de idade no momento do transplante registraram um
aumento maior de altura em relacdo as das outras faixas etarias. Porém, os pa-
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cientes com idade maior ou igual a 6 anos nho momento do transplante ndo apre-
sentaram melhora no seu escore z.

Na série aqui estudada, também se observou que os pacientes com idade
inferior a 6 anos (n = 5) tiveram uma recuperacao ligeiramente maior no crescimento
do que os das demais faixas etarias (n = 31), embora a diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa. A falha em demonstrar tais achados é provavelmente
explicada pelo tamanho reduzido da amostra. Similarmente aos dados de literatura,
0S pacientes com uropatia obstrutiva, rins displasicos/hipoplasicos, apresentaram
maior déficit de crescimento basal do que os portadores de outras patologias (escore

z-3,61+1,32 versus — 2,09 +1,39; p <0,01).

6.7 - Infeccoes

As infeccdes que ocorrem apos o transplante renal sdo uma causa impor-
tante de morbidade e mortalidade. A imunossupressao, a cirurgia e 0os procedimen-
tos invasivos predispdem a infeccdo (Deen e colaboradores,1993). Os fatores de
risco que, em geral, afetam a incidéncia e a severidade destas infec¢des incluem:
transmissao de agentes infecciosos pelo enxerto, histéria de imunidade do receptor
antes do transplante, tipo e quantidade de imunossupressor, incluindo tratamento
para rejeicdo aguda, e disponibilidade de tratamento especifico para a infeccdo. As
criancas apresentam um risco aumentado de contrair infec¢des, pela auséncia de
exposicao prévia a certos patégenos (Harmon, 1991). Entretanto, em pacientes
pediatricos transplantados, a taxa de complicacfes infecciosas tem diminuido. Os

fatores responsaveis por esta alteracao incluem: uso de antimicrobianos profilaticos,
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screening do sangue e seus derivados, enxerto transplantado mais compativel e uso
de imunossupressores menos toxicos e mais seletivos (Deen e colaboradores,
1993).

O relato anual do estudo Cooperativo Norte-Americano de Transplante
Renal Pediatrico de 1989 demonstrou que aproximadamente 28% dos pacientes
foram readmitidos por complicacbes infecciosas 1 - 5 meses apés o transplante,
13% em 6 - 11 meses e 14% em 12 - 17 meses apos o transplante. As infeccbes
foram responsaveis, nesse estudo, por 46% dos 6bitos (Deen, 1993). A semelhanca
da literatura, na série aqui estudada, elas foram a principal causa de Obito nos

pacientes transplantados, tendo sido responsaveis por 62,5% dos Obitos.

6.7.1 - Infeccdo e Tempo Pds-Transplante

A incidéncia e as causas das infeccBes apos o transplante renal se alte-
ram com a duracdo do periodo pés-transplante (Gray e colaboradores, 1992). Mais
da metade dos receptores de transplante renal apresentam uma ou mais infeccées
durante o primeiro ano de transplante, as quais constituem uma causa significativa
para a morbidade do transplante e a mortalidade (Rubin, 1993). No primeiro més
pos-tranplante, 95% das infeccfes sdo causadas por bactérias ou infec¢des da feri-
da por candida, pneumonia pds-operatoria e infeccdes relacionadas com cateteres
urinarios e endovenosos. As infeccdes oportunisticas ndo estdo presentes no pri-
meiro més de transplante, periodo em que a dose de imunossupressao é mais alta,
mas dependem da duracdo da imunossupressdo, sendo mais frequentes entre o
primeiro e 0 sexto més pos-transplante (Gray e colaboradores, 1992, Rubin, 1993).

Granger e colaboradores (1994) analisaram a incidéncia de infeccdo nos
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pacientes transplantados em uso de ciclosporina. No estudo, que envolveu um pe-
riodo de 6 anos de acompanhamento, foi observado que 24% dos receptores per-
maneciam livres de infeccdo. As infec¢Bes bacterianas foram as mais prevalentes
(67,8%), seguidas por infec¢bes virais ndo-CMV (22%). A doenca por CMV ocorreu
em 10,5% das criancas transplantadas e foi 0 maior patégeno no periodo de 1 a 3
meses pos-transplante.

No presente estudo, foi observado diferenca na prevaléncia de infeccao
de acordo com o tempo decorrido apds o transplante. No primeiro més poés-trans-
plante, 32,1% dos pacientes apresentavam algum episédio de infeccdo, com predo-
minéncia de infeccbes bacterianas, sendo mais frequente a infeccao urinaria. No
periodo de 2 - 6 meses, 39,8% dos pacientes apresentavam episodio infeccioso,
também com maior prevaléncia de infec¢do urinaria e com uma taxa crescente de
infec¢des virais ndo-CMV. No periodo de 7 - 12 meses, 33 pacientes (35,5%) apre-
sentaram algum episddio infeccioso, sendo a infeccdo urinaria a mais prevalente,
mas com aumento das infec¢des virais ndo-CMV. ApOs o primeiro ano de trans-
plante, 56,2% dos pacientes apresentavam algum episodio de infeccdo. Essa taxa
mais elevada é explicada por um maior tempo de acompanhamento. Nesse ultimo
periodo, as infec¢cdes mais prevalentes foram as infecgdes virais ndo-CMV. Os da-
dos obtidos e descritos sao similares aos da literatura, que mostra uma taxa elevada

de infec¢cBes bacterianas nos primeiros meses pos-transplante.

6.7.2 - Influéncia do Uso de Sulfametoxazol-Trimetroprim (STZ

+ TMP) na Prevaléncia de Infeccao

Um estudo duplo cego realizado em 1990 por Fox e colaboradores
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(Fox, 1990) revelou que os pacientes que recebiam STZ + TMP apresentavam,
em relacdo a outros pacientes menos episodios de infeccédo bacteriana (0,76
versus 1,88: p < 0,001), menos episodios de infeccéo urinaria (42
versus 54; p < 0,005) e menos infeccdes por bacilos gram-negativos entéricos (4
versus 46; p < 0,001), enterococo (6 versus 22; p < 0,006) ou estafilococo aureo
(1 versus 9; p = 0,01). Alem disso, tais pacientes tornavam-se menos colonizados
por candida. Numa etapa posterior, 0 mesmo grupo analisou os efeitos colaterais
induzidos por essa medicacéo: nao foi observado toxicidade hematoldgica, renal
ou hepatica e nem aumento da nefrotoxicidade induzida pela ciclosporina ou de

risco de rejeicdo (Maki e colaboradores, 1992).

Na série aqui estudada, o STZ + TMP foi iniciado em 1990 com a finali-
dade de prevenir infeccdo por Pneumocistis carinii. Seu uso diminuiu
significativamente a prevaléncia de infeccfes bacterianas no primeiro més e apos
0 primeiro ano pos-transplante (p = 0,00006 e p = 0,014, respectivamente). Além
disso, prevaléncia de infeccéo urinaria foi significativamente diminuida nos mesmos

periodos (p = 0,00089 e p = 0,001, respectivamente).

6.7.3 - Influéncia da Imunossupressao na Prevaléncia de In-

feccao

Na Universidade de Minnesota foi realizado estudo para analisar a inci-
déncia e o tempo de ocorréncia das infeccdes em receptores pediatricos que
recebiam ciclosporina. No estudo, que envolveu 171 pacientes submetidos a
imunossupressao sequencial (globulina antilinfocitica, ciclosporina, azatioprina e
prednisona), somente em 2 a causa da morte foi infec¢cdo. Durante o periodo de

seguimento, 24% dos receptores nao apresentavam complicacdes infecciosas.
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N&o foi encontrada diferenca significativa entre transplantes de doador cadavérico
e doador vivo relacionado. As infeccdes bacterianas tiveram maior prevaléncia
durante o primeiro més pos-transplante e o CMV, entre o primeiro e o terceiro

més (Granger e colaboradores, 1994).

Em outro estudo (Williams e colaboradores, 1994), foi verificado que
as infeccdes bacterianas foram mais freqiientemente vistas no grupo de pacientes
que usou a ciclosporina (50,0% versus 9,1%); ja as infeccdes oportunisticas
predominaram no grupo submetido a imunossupressao convencional (azatioprina

mais prednisona).

No presente estudo, nos pacientes submetidos a imunossupressao
convencional, a prevaléncia de infec¢cdo no primeiro més, em 2 - 6 meses, em 7 -
12 meses e apos o primeiro ano foi, respectivamente, 45,5%, 54,5%, 55,6% e
77,8%, percentuais que, nos pacientes submetidos a imunossupressao triplice,
foram, respectivamente, 30,5%, 38,0%, 33,3% e 53,8%. Apesar desses valores, a
diferenca néo foi estatisticamente significativa (p > 0,05), provavelmente em

funcdo do tamanho restrito da amostra.

6.7.4 - Influéncia da Hepatopatia na Prevaléncia de Infeccao

O virus da hepatite suprime ainda mais a imunidade. O estudo realizado

por Rao e colaboradores (1996) na Universidade de Mineapolis para avaliar a inci-

déncia de rejeicdo aguda e a frequéncia de infecgcbes em 86 pacientes infectados

com o virus da hepatite B e C e com evidéncia clinica de doenca hepatica cronica

revelou nao ter havido, durante o periodo de seguimento (média de 5,3 + 5,2 anos),

diferenca significativa nos pacientes com e sem hepatopatia, na porcentagem de
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rejeicdo (62% versus 54%) e no numero médio de episodios de rejei¢do (1,3 + 0,14
versus 1,03 + 0,03; p = NS). Os pacientes com hepatite apresentavam, contudo,
maior porcentagem de complicacdes infecciosas (84% versus 75%; p = 0,05) e um
namero médio de infec¢des/paciente maior (5,7 versus 3,9; p = 0,002 ). Em relagéo
aos sitios em que ocorreu a infeccéo, os pacientes com hepatite apresentavam um
aumento significativo de infeccbes pulmonares (0,60 + 0,09 versus 0,38 + 0,03;
p = 0,03), do SNC (0,08 + 0,03 versus 0,02 + 0,004; p =0,05) e septicemia (0,48 +
0,08 versus 0,25 + 0,02; p = 0,003). Foi constatado também um aumento significati-
vo de infec¢Oes bacterianas por gram-negativos (74% versus 61%; p = 0,04). Nes-
ses pacientes, € recomendado reduzir com cuidado a imunossupressao, com a fina-
lidade de reduzir a taxa de Obitos por infeccao e a insuficiéncia hepatica progressiva.

Na série aqui estudada, em concordancia com a literatura, também se
observou que os pacientes com doenca hepatica apresentaram uma maior prevalén-
cia de infec¢des apos o primeiro ano pés-transplante (p = 0,015), sendo 85,7% nos
pacientes com hepatopatia e 50,7% nos que nao a apresentavam. Nos demais pe-
riodos pés-transplante, essa diferenca ndo foi significativa: no periodo de 7 - 12
meses pos-transplante (40,0% versus 34,6%), de 2 - 6 meses (50,0% versus 37,9%);

e no primeiro més pdés- transplante (31,1% versus 37,5%).

6.7.5 - Prevaléncia de Infeccéo Urinaria em Pacientes com

Uropatia Obstrutiva

Um estudo recente (Salomon e colaboradores, 1997) analisou as complicacfes a
longo prazo de pacientes com valvula de uretra posterior e outras uropatias
(refluxo vesico-ureteral, megaureter, estenose de juncao uretero-pélvica). O
periodo de acompanhamento nos pacientes com valvula de uretra posterior foi de
8,2 + 4,4 anos; nos pacientes com outras doencas urologicas, foi de 8,7 + 4,6
anos. No estudo, a infeccao urinaria ocorreu em 17,5% dos pacientes com valvula
de uretra posterior e em 28,5% dos que tinham outras uropatias.
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No presente estudo, observou-se que 0s pacientes que apresentavam uropatia
como doenga béasica apresentavam maior incidéncia de infeccdo urinaria no pe-
riodo de 2 - 6 meses pos-transplante (p = 0,011) e, também, 7 - 12 meses pos--
transplante (p = 0,015). Nos demais periodos, essa diferenca ndo alcangou signi-
ficancia estatistica.

6.7.6 - Influéncia da ldade do Paciente no Momento do Trans-
plante na Prevaléncia de Infeccao

No estudo de Chavers e colaboradores (1997), realizado na Universidade de
Minnesota, foi observado que os pacientes mais jovens apresentavam taxas mais
elevadas de infeccdo bacteriana (p = 0,0001). Quanto menor a idade do paciente,
mais elevados foram os indices: < 2 anos, 87%; 2 - 5 anos, 72%; 6 - 12 anos,
51%; 13 -17 anos, 40%. A infeccdo bacteriana mais comum nos pacientes com
idade igual ou inferior a 5 anos foi a diarréia associada ao Clostridium difficile; na
populacdo com mais de 5 anos, foi infec¢ao de trato urinario.

Na presente série, observou-se que os pacientes mais jovens (0 - 4 anos) e 0s
com idade entre 15 - 17 anos apresentavam menor incidéncia de infeccéo, en-
tretanto sem significancia estatistica (p > 0,05).

6.7.7 - Infeccao por Agentes Especificos

6.7.7.a - Pneumocistis carinii

A literatura tem mostrado uma incidéncia de 5 a 10% de pneumonia por
Pneumocistis carinii em transplantados. Geralmente, ele se manifesta entre o pri-
meiro e 0 sexto més pos-transplante (Rubin, 1993).

Na série estudada, foram observados 2 pacientes (1,7%) com tal infeccao.
Ao contrario do descrito na literatura, 1 paciente desenvolveu a doenca apds o
quarto ano pos-transplante e um outro entre 7 - 12 meses pos-transplante, sendo

gue 1 paciente evoluiu para 06bito.
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6.8.7.b - Citomegalovirus

Na Universidade de Minnesota (Burd e colaboradores, 1994), a taxa de in-
fecgdo sintomética por CMV foi de 11,3%. Os fatores de risco associados com o de-
senvolvimento da doenca foram idade superior ou igual a 13 anos (p = 0,02), trans-
plante hepético concomitante (p = 0,01) e tratamento de rejeicdo aguda (p = 0,04).
Além disso, os pacientes que eram CMV negativos pré-transplante e recebiam
enxerto de um doador CMV positivo (p = 0,04) ou aqueles que eram CMV positivos
pré-transplante e recebiam enxerto de doador CMV negativo (p = 0,02) eram mais
propensos a apresentarem doencga por CMV. Como ocorreu também na série aqui
estudada, a doencga por CMV nao foi associada com aumento de perda de enxerto
nem com aumento da mortalidade.

Lehnert e colaboradores (1996) observaram uma prevaléncia de doenca
por CMV de 14,4% em criancas transplantadas de 1973 a 1994. A profilaxia com aci-
clovir foi efetiva nos pacientes soropositivos, mas nado nos soronegativos. O tra-
tamento precoce com ganciclovir permitiu o controle da doenga com um limitado nu-
mero de perdas de enxerto. A sobrevida do enxerto nao foi diferente nos pacientes
com e sem infec¢do por CMV.

Na série estudada, a incidéncia de infeccao sintomética por CMV foi de
5,1%. Dos 6 casos diagnosticados, 50% ocorreram nos primeiros 2 meses pos- -
transplante. Todos os pacientes tiveram uma evolucado satisfatéria. Trés receberam
ganciclovir. Nenhum 6bito ou perda de enxerto foi observado.

Acredita-se que a incidéncia de doenca por CMV deva ser mais elevada:
em vista das dificuldades para diagnostica-la, o numero de infec¢des tende a ser su-

bestimado. A partir de 1993 foi possivel um diagnéstico mais preciso da doenca por
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CMV através da antigenemia para CMV. Na série estudada néo foi feito profilaxia.

6.7.7.c - Varicela

De acordo com a literatura, nem a profilaxia com gamaglobulina imune
zoster nem o tratamento com aciclovir endovenoso em altas doses oferecem prote-
¢cédo completa contra a varicela. Na Universidade de Massachussetts (Lynfield e co-
laboradores, 1992), de 8 criangas que haviam adquirido a varicela apds o trans-
plante renal, 50% apresentavam manifestacdes viscerais e 2 evoluiram para o ébito.
Trés criangas haviam recebido gamaglobulina imune zoster no momento da expo-
sicdo, sendo que 1 delas evoluiu para o o6bito.

Dos 6 casos de varicela registrados na
série aqui estudada, nenhum perdeu o enxerto. Em
3 pacientes, a varicela ocorreu ap0s o primeiro ano
de transplante. Todos o0s pacientes receberam
aciclovir e apresentaram boa evolucao, até mesmo
1 paciente que apresentou varicela durante o
primeiro més pos-transplante. Em 1 paciente, foram
observados dois episédios de varicela.

A vacina contra a varicela tem sido considerada eficaz em diminuir a inci-
déncia (45% versus 12%) e a severidade da doenca (Broyer, 1997). Em nosso servi-
CO, 0s pacientes transplantados em contato com varicela recebiam aciclovir via oral e

nao se utilizava profilaxia com a vacina, somente disponivel a partir de 1997.
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7/ - SUMARIO DE RESULTADOS

Os resultados da anélise dos 118 transplantes renais pediatricos
realizados na Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre no
periodo de maio de 1977 a setembro de 1996 levaram as conclusfes que

seguem.

. Aincidéncia de rejeicao aguda nao foi alterada pela idade do receptor,
imunossupressao utilizada e tipo de doador.

. A sobrevida do enxerto, nos 118 transplantes renais (primeiro e re-
transplante) foi de: 84,62%; 79,58% e 52,28% em 1, 2 e 5 anos, respectivamente.

. A sobrevida do enxerto, no primeiro transplante renal, em 1, 2 e 5 anos
nao foi influenciada pela presenca de hepatopatia, nimero de episddios de rejeicao
aguda, identidade HLA, idade do receptor, nUmero de transfusdes prévias, raca e ti-
po de doador.

. A sobrevida do enxerto, no primeiro transplante renal, em 1, 2 e 5 anos
foi maior no grupo que usou ciclosporina (89,74%, 85,60% e 68,38%) quando com-
parado a imunossupressao convencional (72,22%, 66,67% e 30,56%).

« A sobrevida do enxerto em 1, 2 e 5 anos foi menor no retransplante
(63,64%, 53,03% e 10,61%) quando comparado ao primeiro transplante (86,61%,

82,35% e 57,80%).
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. A principal causa de perda do enxerto para o primeiro transplante renal
com doador vivo relacionado foi rejeicdo cronica isolada (45,8%); e nos transplantes
com doador cadavérico, foi rejeicao aguda (33,3%).

. A principal causa de perda do enxerto para o primeiro transplante renal
realizado com imunossupressdo convencional foi rejeicdo crénica isolada (38,5%),
seguida de ndo-funcao primaria, rejeicdo cronica associada a ndo-adesao e rejeicao
aguda(15,4% cada); para os transplantes com imunossupressao tripla, a principal
causa de perda de enxerto foi rejeicdo cronica isolada (30% das perdas), seguida
por rejeicao cronica associada a ndo-adesao (25%) e 6bito com enxerto funcionante
(15%).

. A sobrevida do paciente nos 118 transplantes renais foi de: 95,64;
93,23 € 85,39% em 1, 2 e 5 anos, respectivamente.

. A sobrevida do paciente no primeiro transplante renal em 1, 2 e 5 anos
nao foi influenciada pelo tipo de doador (vivo relacionado e cadavérico), imunossu-
presséo (convencional e triplice), raca (branca e negra) e idade do receptor.

« A principal causa de o6bito foi infec¢ao (62,5%).

. Os pacientes com uropatia obstrutiva ou com rins displasicos/hipopla-
sicos apresentavam maior déficit de crescimento basal do que os portadores de ou-
tras patologias (escore z — 3,61 + 1,32 versus — 2,09 + 1,39; p < 0,01).

. Os pacientes com idade inferior ou igual a 5 anos apresentaram um
melhor crescimento no pés-transplante.

« O uso de sulfametoxazol-trimetroprim levou a diminuigdo significativa
na prevaléncia de infec¢des bacterianas e, principalmente as infec¢des do trato uri-
nario no primeiro més e apds o primeiro ano pos-transplante.

. O tipo de imunossupressao utilizada nao influenciou significativamente

na prevaléncia de infeccdo em todos os periodos pés-transplante.
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. Os pacientes portadores de hepatopatia apresentavam uma significa-
tiva maior prevaléncia de infeccdo apds o primeiro ano de transplante (85,7% versus
50,7%; p = 0,015).

. Os pacientes portadores de uropatia apresentavam uma prevaléncia
aumentada de infec¢do do trato urinario no periodo de 2 - 6 meses pos-transplante
(35,1% versus 13,6%; p = 0,011) e, também, 7 - 12 meses poés-transplante (27,8%
versus 8,8% ; p = 0,015).

. A incidéncia de varicela e doenca por citomegalovirus foi de 5,1% e

4,23%, respectivamente.
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8 - CONCLUSOES

O transplante renal pode ser
considerado a terapia de escolha para as criancas
com doenga renal em fase terminal com base nos
bons resultados encontrados em termos de
sobrevida do enxerto e do paciente e sua
reabilitagéo.

Na analise dos transplantes renais
pediatricos realizados na Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, podemos concluir que
os resultados com relagéo a sobrevida do enxerto e
do paciente foram semelhantes aos encontrados
em outros centros. A sobrevida do enxerto nédo foi
influenciada pela presenca de hepatopatia, nimero
de episddios de rejeicdo aguda, identidade HLA,
idade do receptor, nimero de transfusfes prévias,
raga e tipo de doador. Importante foi verificar que a
nao adesao a medicacao foi a segunda causa de
perda do enxerto.

Com relacdo a reabilitacdo, o
crescimento foi melhor naqueles com idade inferior
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ou igual a 5 anos no momento do transplante.
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ANEXO C

TABELAS DE SOBREVIDA DO ENXERTO

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal

Conforme a Imunossupresséao

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

Triplice 89,74 85,6 79,12 76,48 68,38 68,38 68,38 68,38 68,38 68,38

Convencional 72,22 66,67 61,11 55 30,56 30,56 30,56 24,44 24,44 24,44

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal com

Doador Vivo e Cadaver

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

Vivo 90,31 87,4 7956 75,01 6083 6083 56,15 56,15 56,15 56,15

Cadaver 7391 63,96 63,96 63,96 42,64 42,64 42,64 42,64 42,64 42,64

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal em Pacientes

de Raca Branca e Negra

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

Branca 86,82 8286 76,94 72,28 59,95 59,95 59,95 54,95 54,95 54,95

Negra 86,67 79,44 70,62 70,62 45,4 45,4 45,4 45,4 45,4 45,4
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Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal em Pacientes

Conforme o Numero de Transfus@es Sanglineas Prévias ao Transplante

lano 2anos 3anos 4anos 5S5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos
Sem transfusédo 89,31 89,31 8574 8574 69,04 69,04 69,04 6904 69,04 69,04
1-4 89,96 85,09 74,48 66,64 50,05 50,05 50,05 50,05 50,05 50,05
>5 73,68 60,79 60,79 60,79 60,79 6079 60,79 3039 30,39 30,39

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal Conforme a

Idade do Paciente no Momento do Transplante

lano 2anos 3anos 4anos 5anos

6 anos 7 anos 8 anos

9 anos

10 anos

0- 4 77,78 77,78 62,22 62,22 62,22

5- 9 84,21 84,21 78,2 78,2 68,42

10-14 88,83 83,76 77,94 73,61 50,52

15-17 88,03 84,51 76,99 71,07 64,6

62,22 62,22 62,22

68,42 68,42 68,42

50,52 50,52 50,52

64,6 64,6 53,84

62,22

68,42

50,52

53,84

62,22

68,42

50,52

53,84

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal com Doador

Vivo Conforme o HLA

HLA lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos
Idéntico 100 100 85,71 57,14 57,14 57,14 57,14 57,14 57,14 57,14
Haplo 88,71 88,23 79,52 76,87 62,9 62,9 62,9 57,19 57,19 57,19
Distinto 100 100 75 75 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5
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Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal Conforme o

Numero de Episddios de Rejeicdo Aguda

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

Semrejeicgdo 97,06 93,33 9333 9333 7048 70,48 70,48 70,48 70,48 70,48

1 83,46 80,93 73,1 64,5 55,9 55,9 55,9 44772 44,72 44,72
2 93,33 80 72,73 72,73 5,87 53,87 53,87 53,87 53,87 53,87
3ou+ 100 100 66,67 66,67 66,67 66,67 6667 6667 66,67 66,67

PORCENTAGEM DE SOBREVIDA DO ENXERTO NO PRIMEIRO TRANSPLANTE RENAL
CONFORME A PRESENCA DE DOENCA HEPATICA

Doenca hepéatica 1ano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

Sim 84,64 80,66 73,13 68,95 57,94 57,94 57,94 53,11 53,11 53,11

N&o 100,0 92,86 92,86 92,86 46,43 46,43 46,43 46,43 46,43 46,43

Porcentagem de Sobrevida do Enxerto no Primeiro Transplante Renal e no Retransplante

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

Primeiro transplante 86,81 82,35 76,11 72,3 57,8 57,8 57,8 53,36 53,36 53,36

Retransplante 63,64 5303 3182 2121 1061 10,61 10,61 10,61 10,61 10,61
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ANEXO D

TABELAS DE SOBREVIDA DO PACIENTE

Taxa de Sobrevida do Paciente no Primeiro Transplante Renal Conforme a

Imunossupressao

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

Convencional 93,75 93,75 93,75 93,75 72,92 7292 72,92 7292 7292 72,92

Triplice 97,73 96,1 96,1 92,89 8945 8945 8945 8945 8945 89,45

Taxa de Sobrevida do Paciente no Primeiro Transplante Renal Conforme o Doador

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

Vivo 97,56 97,56 97,56 94,77 87,89 87,89 87,89 87,89 87,89 87,89

Cadaver 90,62 83,65 83,65 83,65 83,65 83,65 83,65 83,65 83,65 83,65

Taxa de Sobrevida do Paciente no Primeiro Transplante Renal Conforme a Raca

1 ano 2 anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

Branca 96,64 95,05 95,05 92,17 89,1 89,1 89,1 89,1 89,1 89,1

Negra 93,33 93,33 93,33 93,33 70 70 70 70 70 70

Taxa de Sobrevida do Paciente no Primeiro Transplante Renal Conforme a Idade no

Momento do Transplante
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lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10anos

0-4a 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5 87,5

5-9a 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44 94,44

10-14a 97,78 94,9 94,9 94,9 84,03 84,03 84,03 84,03 84,03 84,03

15-17a 97,06 97,06 97,06 97,06 88,24 8824 88,24 88,24 88,24 88,24

Taxa de Sobrevida do Paciente no Primeiro Transplante e no Retransplante

lano 2anos 3anos 4anos 5anos 6anos 7anos 8anos 9anos 10 anos

Primeiro transplante 96,14 94,81 9481 92,44 86,34 86,34 86,34 86,34 86,34 86,34

Retransplante 90,91 75,76 75,76 7576 75,76 75,76 7576 7576 75,76 75,76
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