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RESUMO

Criangas pequenas representam um grupo desafiador no transplante renal. O
estudo analisa os resultados, do ponto de vista cirurgico, do transplante renal em
criangas com peso inferior a 15 kg utilizando o acesso cirurgico extraperitoneal.

Métodos: Foram revisados retrospectivamente os prontuarios de 62 criangas
com peso inferior a 15 kg submetidas a transplante renal entre 1998 e 2010,
utilizando o acesso extraperitoneal e anastomose dos vasos renais dos doadores
com a aorta ou artéria iliaca comum e com a veia cava inferior ou iliaca comum dos
receptores. O ureter foi anastomosado a bexiga pela técnica extravesical de Lich-
Grégoir.

Resultados: Dos 62 transplantes, 32 enxertos (51,6%) eram provenientes de
doadores vivos e 30 (48,4%) de doadores falecidos, sendo 28 deles pediatricos. A
média de idade no transplante foi de 3,7 + 2,2 anos (1 a 12), e o peso médio, de
12,3 + 2,1 kg (5,6 a 14,9), sendo que 10 tinham peso inferior a 10 kg. Em 10
criangas (16,1%) o transplante foi preemptivo e em 5 (8,1%) havia trombose do
sistema venoso prévio ao transplante. Em 1 e 5 anos, a sobrevida do paciente foi de
93,2% e 84,2% e a sobrevida do enxerto de 85,2% e 72,7%, respectivamente, sem
diferenca entre doadores vivos e falecidos. A funcdo do enxerto com doador vivo foi
melhor em 1 e 3 meses, mas a partir do 6° més foi similar. Houve 6 complicagdes
vasculares, sendo 4 tromboses vasculares, 1 laceracao e 1 estenose de artéria renal
e 2 colecgdes liquidas. Houve 17 perdas de enxerto, 6 por morte, sendo 5 com
enxerto funcionante, 5 por complicagdes cirurgicas, 3 por rejeicdo crénica e 3 por
recorréncia da doenca de base.

Conclusao: O acesso extraperitoneal € uma técnica valida no transplante
renal de criangas com peso inferior a 15 kg, assegurando boa sobrevida do paciente
e do enxerto e aceitavel taxa de complicagdes, independentemente do tipo de

doador, se vivo ou falecido, ou do tamanho do enxerto, se de adulto ou de crianga.

Palavras-Chave: Transplante renal em criangca com < 15 kg; Transplante renal

pediatrico por acesso extraperitoneal.



ABSTRACT

Small children are a challenging group for kidney transplantation. This study
analyzes the results of kidney transplantation in children weighing less than 15 kg
using the extraperitoneal surgical access.

Methods: A retrospective review of the records of 62 children weighting less
than 15 kg was done. The kidney transplantation were performed between 1998 and
2010 using the extraperitoneal access and anastomosis of the renal vessels of
donors to the aorta or common iliac artery and to the inferior vena cava or common
iliac vein of the recipients. The ureter was anastomosed to the bladder using the
Lich-Grégoir extravesical technique.

Results: Thirty-two (51.6%) grafts of the 62 transplants were from living
donors and 30 (48.4%) from deceased donors, 28 of them pediatric. The mean age
at transplantion was 3.7 + 2.2 years (1 to 12), and the mean weight, 12.3 + 2.1 kg
(5.6 to 14.9), and 10 of them weighed less than 10 kg. In 10 children (16.1%) the
transplant was preemptive. Five 5 (8.1%) children presented previous thrombosis of
the venous system. At 1 and 5 years, patient survival was 93.2% and 84.2% and
graft survival was 85.2% and 72.7%, respectively, and there was no difference
between living and deceased donors. The graft function of the living donor was better
at 1 and 3 months, but was similar from the 6" month onward. There were 6 vascular
complications (4 of them vascular thromboses, 1 laceration and 1 renal artery
stenosis) and 2 perirenal collections. Seventeen grafts were lost, 6 due to death, 5
with a functioning graft, 5 due to surgical complications, 3 due to chronic rejection
and 3 due to recurrence of the original disease.

Conclusion: The extraperitoneal access is a valid kidney transplantantion
technique in children weighing less than 15 kg, ensuring good patient and graft
survival, and an acceptable rate of complications, independent of source of donor,
living or deceased, or size of graft, whether from an adult or from a child.

Key-Words: Extraperitoneal access in kidney transplantation; Pediatric Kidney

transplantation, child less than 15 kg.
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1 NOTAS HISTORICAS
1.1 MITOS E LENDAS

A substituicdo de dérgéos ou tecidos doentes tem estimulado a imaginacao do
homem por muitos séculos. Narrativas mitolégicas em varias culturas sugerem que a
ideia do transplante é muito antiga e sempre esteve ligada ao sonho da longevidade
através do restabelecimento da saude.’

Nos séculos Il e lll a.C., os cirurgides chineses Hua T'o e Pien Ch'’isso teriam
transplantado uma variedade de tecidos e 6rgaos. Porém a situacao cientifica da
China, naquele periodo, ndo era favoravel a arte da cirurgia e esses relatos sao
considerados como historias e lendas popularizadas ao longo das gera(;ées.2 As
primeiras descrigdes de cirurgia plastica reconstrutiva sdo provenientes dos antigos
textos indianos em sanscrito. Esses textos descrevem procedimentos para reparar
narizes e orelhas que foram perdidos como puni¢ao para crimes, como o adultério,
ou em batalhas. O cirurgido hindu Sushruta descreveu a técnica de retalho
pediculado de cirurgia plastica em 600 a.C., no seu livro Sushruta Samhita, a qual se
tornou conhecida como “método indiano de rinoplastia”, mantido secreto por séculos
na india.?

De acordo com a mitologia grega, o primeiro transplante bem sucedido foi
realizado por Dédalo, que prendeu com cera asas de passaro em seus bracos para
fugir da prisdo de Creta onde estava preso por haver ensinado a Teseu como sair do
labirinto. icaro reproduziu a experiéncia de seu pai, mas néo foi bem sucedido. Voou
em direcdo ao sol e a cera se derreteu.* Criaturas mitolégicas, como a quimera, 0s
centauros, as sereias, combinacdes de estruturas derivadas de espécies diferentes,
poderiam representar exemplos de xenotransplantes.®

Reza a lenda, relatada por Jacobus de Voragine, no século Xlll, que o
primeiro transplante contou com a bengéao divina envolvendo os irmaos gémeos, Séao
Cosme e Sao Damiao, que viveram entre os anos de 285 e 305 da era crista. A
perna de um etiope recentemente falecido teria sido transplantada em um cristdo
cujo membro inferior fora necrosado por um “cancro”. O feito, bem sucedido,

representa um simbolo religioso e ficou conhecido como “o milagre de Sdo Cosme e
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Damiao”, retratado em dezenas de pinturas na ldade Média (Figura 1). Por esse
milagre, sdo considerados como padroeiros da Medicina e do transplante.® 7 No
Brasil, o dia 27 de setembro, dia de Sdo Cosme e Sdo Damiao, foi considerado pela
Associacao Brasileira de Transplante de Orgados, em 1999, e tornado oficial pelo

governo federal em 2007, como dia nacional do doador.®

Fig. 1 - O milagre de Sdo Cosme e Sdo Damido

Outra situagao relacionada ao transplante é a “lenda do escravo simpatico”,
do século XV, narrada pelo poeta Elizio Calenzio e se referia a um certo Branca de
Sicilia, homem de notavel talento que desenvolveu uma técnica de construir um
novo nariz, utilizando a pele do brago de um escravo. Uma simpatia mistica passou
a existir entre o doador e o enxerto, e, quando o escravo morreu, houve a queda do

nariz.®
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1.2 O INICIO DA HISTORIA

Os primeiros experimentos foram voltados para a obtencdo de técnicas
cirdrgicas adequadas a substituicdo de tecidos. Gaspare Tagliacozzi, professor da
Universidade de Bolonha e considerado o “pai da cirurgia”, relatou em seu livro De
curtorum chirugiau, publicado em 1597, técnicas refinadas de enxerto de pele e de
correcao de lesdes do nariz através de retalhos pediculados (Figura 2).10 Por um
periodo, na Europa Renascentista, as inovagbes cirurgicas de Tagliacozzi foram
utilizadas na restauracao parcial do nariz, mas, devido ao zelo religioso da Contra-
Reforma e a consideragcao de que o nariz sifilitico seria uma punicdo de Deus, os
procedimentos cirurgicos de Tagliacozzi foram proibidos, e, mesmo apds sua morte,
alguns queriam que sua tumba fosse transferida para um local menos sagrado do

que o convento.>

Fig. 2 - Método de rinoplastia de Tagliacozzi



19

No século XVIIl, em varios paises da Europa, passaram a ser realizados os
transplantes dentarios. Por volta de 1780, os transplantes de dentes de doadores
pobres para receptores ricos eram bastante comuns, e também se utilizavam dentes
obtidos por roubo de cadaveres. Algumas vozes clamavam que era moralmente
duvidoso, outros percebiam que os transplantes raramente eram bem sucedidos,
mas muitos cirurgides ndo compartiihavam de nenhuma dessas visdes. Alguns
receptores dos implantes dentarios foram contaminados pela sifilis, mas o maior
problema era que quase todos os dentes implantados acabavam destruidos. Essa
pratica terminou apenas com a invengdo de uma alternativa, os dentes de
ceramica.> 2 A época, o cirurgido, naturalista e filésofo John Hunter transplantou
alguns dentes e produziu o primeiro estudo cientifico acurado sobre o assunto.
Também, realizou outras experiéncias com transplante: cortou a espora do pé de um
frango e enxertou-a em sua cabega, transplantou um dente humano na crista de um
galo e removeu os testiculos de um galo e os colocou na barriga de uma galinha,
onde aderiram e tiveram nutricdo.’

Em Milao, Giuseppe Baronio, com as pesquisas publicadas em 1804 em seu
tratado Degli innesti animali (sobre enxertos em animais), com auto e xenoenxerto
de pele, observou que a pele transferida entre varios locais de uma ovelha curava
enquanto que a pele retirada de outro animal era invariavelmente destruida,
particularmente se o doador e o receptor eram de espécies diferentes.> '* Em 1924,
Emile Holman, cirurgido do Peter Bent Brigham Hospital, em Boston, enxertou em
algumas criangas com extensas queimaduras retalhos da propria pele e de pele das
maes. A destruicdo da pele materna e a “pega”’ dos autoenxertos levaram-no a

considerar a importancia das diferencas individuais no comportamento do enxerto.> 14

1.3 O TRANSPLANTE DE ORGAOS

O transplante de 6rgaos é uma terapéutica que objetiva a substituicdo de
orgaos que perderam a sua fungdo no organismo. Antes de 1880, ninguém havia
sequer sonhado com o transplante de 6rgaos para o tratamento de doengas. O
transplante de 6rgédos aliado ao correspondente conhecimento a respeito da

natureza do corpo e da doenga surgiu a partir de 1880 e difere fundamentalmente
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dos transplantes realizados ha séculos na cirurgia plastica, em que o cirurgiao
substitui partes lesadas da superficie corporal.15

Com o transplante renal é que os transplantes de 6rgéos iniciaram, a partir da
segunda metade do século XX. Entretanto, nas fases iniciais da cirurgia de
transplante, os transplantes renais foram uma exceg¢ao, porque a maioria dos
transplantes era realizada com érgaos de secrecgéao interna. No final do século XIX e
inicio do século XX, com base nas teorias de Brown-Séquard, acreditava-se que a
introducéo de pequenas fatias de pancreas, tireoide e testiculos seria suficiente para
prevenir a resultante doenca terminal.®

De acordo com experimentos em outros o6rgaos, alguns pesquisadores
tentaram transplantar pequenas fatias de rim, método que havia sido “bem sucedido”
com pancreas, tireoide e testiculo.® Para o rim, esse método nao foi adequado, pois
todos os implantes de fatias, independentemente de serem autogénicos, alogénicos
ou xenogénicos, terminaram com a completa reabsor¢do dos transplantes, sendo a
Unica diferenca a rapidez no desaparecimento.” Em 1905, Princetau inseriu fatias
de rim de coelho na nefrostomia de uma crianga com insuficiéncia renal. De acordo
com o seu relato, “o resultado imediato foi excelente... o volume de urina aumentou,
o vémito parou...”, mas no 16° dia a crianga faleceu de congestao pulmonar."’

A fase moderna dos transplantes iniciou na segunda metade do século XX,
mas houve dois periodos de interesse experimental e clinico anteriores, um nas
primeiras duas décadas do século XX, em decorréncia do desenvolvimento de
técnicas de sutura vascular, e outro no inicio dos anos 50, consequente ao

conhecimento inicial dos mecanismos de funcionamento do sistema imunoldgico.

1.4 TECNICA DE SUTURA VASCULAR

O desenvolvimento dos transplantes no final do século XIX deveu-se,
também, a um fato politico. O presidente da Francga, Marie-Frangois Sadi Carnot, em
visita a Lion, em 25 de junho de 1894, sofreu um atentado, apunhalado no peito por
um jovem anarquista italiano. Ele foi atendido com hemorragia, por perfuragao da
veia porta, e as medidas tomadas para estancar o sangramento com toalhas e
bandagens foram insuficientes e ele faleceu em algumas horas. Mesmo que tivesse

sido operado, ndo haveria chance de sucesso, pois ndo se dispunha, naquela
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época, de nenhuma técnica adequada para suturar vaso sanguineo rompido,> 12

embora houvesse relatos isolados de sutura com sucesso de ruptura de artéria e
veia."® Esse caso foi chocante e motivou a busca de métodos de sutura vascular em
Lion. Havia duas correntes, uma realizando a anastomose por meio de proteses,
iniciada por Abbe, em 1894, sendo a mais difundida a placa de Payr,' em que a
prétese de magnésio era lentamente absorvida pelo organismo, e a outra através de
sutura direta dos vasos, por Jaboulay e Briau em 1896%° e por Murphy em 1897,%'
que realizaram uma revisao completa do assunto.

Alexis Carrel, um jovem cirurgidao de Lion, foi um dos que enfrentaram esse
desafio, tendo trabalhado no desenvolvimento de métodos de sutura vascular no
Departamento de Cirurgia chefiado por Mathieu Jaboulay. Para isso tinha de
aprender a fazer pontos minusculos, delicados e precisos. Entdo, foi ao bairro da
cidade onde se trabalhava com seda e contratou os servicos da melhor bordadeira
local, a Sra. Leroudier. Com as menores agulhas e os mais finos e perfeitos fios de
seda, ele aperfeicoou a sua técnica, desenvolvendo o método de triangulagdo da

sutura (Figura 3).> 1222

Fig. 3 - Método de triangulag&o da sutura vascular
idealizada por Alexis Carrel
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Essa técnica tornou possivel a realizacdo de transplantes e abriu uma nova
area na cirurgia. Em 1902, Carrel publicou o classico artigo La technique operatoire
des anastomoses vasculaires et la transplantation des visceres, método ainda hoje

empregado em suturas vasculares.??

1.5 TRANSPLANTE RENAL EM ANIMAIS

O primeiro transplante renal experimental bem sucedido — um autotransplante
em cao — realizado por Emerich Ullmann em 07 de margo de 1902, foi reportado em
Viena, cidade que, juntamente com Paris e Berlim, figurava como o centro de maior
destaque na area médica no inicio do século XX. Ullmann implantou o rim no
pescoco do cdo e conectou 0s vasos renais com 0S vasos cervicais por meio de
pequenos tubos de magnésio desenvolvidos por Erwin Payr, tendo obtido sucesso
em restabelecer a circulacdo e demonstrado que o rim transplantado podia
reassumir sua funcao excretéria, pela produgao de urina, porém o animal faleceu
cinco dias ap(')s.24 Ullmann realizou, também, transplantes alogénicos de cées para
caes e xenogénicos entre cabras e caes, que, para sua surpresa, nao funcionaram.
Tentou, mas nao conseguiu, por dificuldades técnicas, implantar um rim de porco na
dobra do cotovelo de uma mulher.?® Alguns meses depois, Alexis Carrel publicou
suas experiéncias, bem sucedidas, com transplantes em animais utilizando a técnica
de anastomose vascular desenvolvida por ele.?®

Em revisdo recente, Thomas Schlich comenta que Ullmann nao foi o primeiro
a realizar transplantes renais, mas sim a publicar seus resultados.?® O cirurgiao
Alfred Exner, também de Viena, teria obtido, quatro anos antes, resultados idénticos
aos reportados por Ullmann em 1902.% Independentemente de Exner, Alfred von
Decastello teria realizado os mesmos experimentos em 1899.%” Ele implantou o rim
de um céo na cavidade abdominal de outro, utilizando o método de Payr para
conectar os vasos sanguineos, € o animal morreu 40 horas apdés, por hemorragia.26
Entretanto, todas as demais fontes conferem a Ullmann a primazia de ter sido o
pioneiro a realizar autotransplantes, e Harold Neuhof, em seu livro-texto sobre
transplante, publicado em 1923, assinala que Ullmann foi também o pioneiro em

xenotransplantes e Decastello foi quem iniciou os alotransplantes experimentais.28
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Thomas Schlich cita que Carl Beck, em Chicago, também realizou autotansplantes,
em 1903, mas ndo publicou sua experiéncia.?®

Em 1905, o fisiologista Floresco, em Bucareste, publicou suas experiéncias
sobre alotransplante renal em caes.? A época, ja se tinha tornado evidente que nao
se podia esperar sucesso com transplantes renais alogénicos. Na procura de um
fator causal, tentou variagbes na técnica. Isolando cirurgicamente os rins em sua
localizagdo normal, observou que funcionavam sem suas conexdes nervosas ou
linfaticas. Nos alotransplantes, ele comparou locais de implante na regido inguinal,
no pescogo e na cavidade abdominal e obteve melhores resultados com o implante
na cavidade abdominal, embora esse procedimento fosse o tecnicamente mais
dificil. Nenhum desses procedimentos, entretanto, manteve os caes vivos por mais
do que 24 a 72 horas. Observou também que a estase do sangue poderia prejudicar
o transplante e, na tentativa de excluir esse fator, perfundiu o rim com varias
solugdes. Independentemente dessas medidas, os resultados continuavam ruins.
Como outra causa de falha, identificou infeccbes ascendentes do ureter, que era
conectado na superficie corporal. Para evitar esse problema, anastomosou o ureter
do rim transplantado com o do receptor e sugeriu ser essa a melhor técnica.
Finalmente, obteve uma sobrevida de 12 dias em um cao que havia sido
nefrectomizado e recebido um transplante.29 Foi incapaz de descobrir por que nao se
obtinha um sucesso duradouro com o alotransplante renal.

Villard, em 1910 sugeriu o reimplante imediato do ureter na bexiga.*

Ernest Unger, em 1909, em Berlim, relatou um transplante renal em bloco de
um cao fox terrier para um cdo boxer, com producdo de urina por 14 dias.>" Entre
1905 e 1910 realizou cerca de cem transplantes experimentais. Em 10 de dezembro
de 1909, transplantou o rim de uma crianga natimorta para um babuino, o rim ndo
funcionou e o animal morreu logo apds a cirurgia. Em 1911, Eric Lexer, relatou no
Congresso Médico Alemao, que aloenxertos ndo tinham sucesso e que raramente
duravam mais de trés semanas e salientou que tornar os tecidos e 6rgados humanos
aceitaveis ao receptor se constituiria numa descoberta de grande magnitude para o

avango da cirurgia.*
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O pesquisador com maior destaque, pelo nimero de experimentos e pelos
resultados, foi Alexis Carrel, que, apds desenvolver a técnica de sutura vascular,?
iniciou seus transplantes em 1902, em Lion. A partir de 1905, em Chicago, em
parceria com Charles Guthrie, aperfeicoou a técnica com agulhas e fios ainda mais
finos e realizou transplantes de tireoide, baco e ovario.**** Amputou um membro e o
reimplantou® e também referiu trabalhos n3o publicados em que coracgéo e pulmao
isolados foram transplantados.37 A maior experiéncia, entretanto, foi com transplante
renal nos anos de 1905 e 1906, quando introduziram o método de patch de
anastomose vascular®® e a técnica de transplante renal em bloco em caes e gatos
(Figura 4).*°

i
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Fig. 4 - Técnica de sutura vascular
utilizando um patch de aorta
idealizada por Alexis Carrel e
Charles C. Guthrie

Carrel e Guthrie demonstraram que alotransplantes renais falhavam mas que
autotransplantes obtiam sucesso a longo prazo. Alguns cdes sobreviveram por mais
de dois anos com autotransplante renal e nefrectomia contralateral, enquanto os
aloenxertos transplantados com a mesma técnica funcionavam apenas por alguns
dias.*>*' Em 1907, Carrel transferiu-se para o Instituto Rockfeller em Nova York.** 43

Em reconhecimento por sua contribuicdo nas areas da cirurgia vascular e dos
transplantes, recebeu o Prémio Nobel de Medicina em 1912, tendo sido o primeiro

médico trabalhando nos Estados Unidos a receber tal distingdo.*> ** A partir da |
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Guerra Mundial, da qual participou como cidadao francés, deixou de trabalhar com
experimentos em transplantes para dedicar-se a tentativas de perfusdo de 6rgaos e
tecidos, em associacdo com Charles Lindbergh no Instituto Rockfeller.** ** Em 1938,
publicaram o livro The culture of organs, onde apresentaram a teoria do cultivo de
o6rgados usando a bomba de Lindbergh, um equipamento projetado para banhar
tecidos vivos com nutrientes e manté-los vivos.** Essa bomba foi a precursora da
maquina de coracdo-pulmao. Essas experiéncias pioneiras com cultura de tecidos
forneceram uma melhor compreensao das fungdes dos 6rgdos e das células. Sua
ideia de que os membros e os 6rgaos poderiam ser replicados ou reparados em
laboratério estava décadas adiante de seu tempo. Os progressos nas pesquisas
com células-tronco talvez tornem real essa possibilidade.

Em 1914, Carrel, em palestra na Associagdo Internacional de Cirurgides,

antecipou o futuro dos transplantes:*?

O aspecto cirurgico do transplante de o6rgéos estd resolvido. Somos
capazes de realizar transplantes com faciidade e com excelentes
resultados do ponto de vista anatdmico. Mas estes métodos ndo podem
ainda ser aplicados a humanos, visto que sdo quase sempre mal-sucedidos
do ponto de vista da fungéo dos 6rgaos. Todos os nossos esforcos devem
agora ser direcionados para os métodos bioldgicos que prevenirdo a reacao
do organismo contra tecidos estranhos e permitirdo a adaptagéo do enxerto
ao seu hospedeiro.

Guthrie, por varios anos colaborador de Carrel, trabalhando em Lousiana,
publicou em 1912, a primeira revisdo da experiéncia mundial em transplante de

orgaos, concluindo:

Ainda que tenham sido publicadas muitas experiéncias, ninguém conseguiu
manter vivo, por algum tempo, um animal com o rim ou rins de outro,
quando se extirpam seus proprios rins, entretanto, o porvir ndo €, de
maneira alguma, sem esperancgas, € os principios de imunidade, que tém
produzido brilhantes resultados em muitos outros campos, serdo dignos de
provar-se neste.*’

Apés a | Guerra Mundial, a maioria dos cirurgides abandonou os
experimentos nessa area, € uma pesquisa, em 1919, revelou que a maioria dos

investigadores nao via futuro no transplante renal.*

Eram excepcionais as opinides
otimistas, como as de Morel e Papin em Paris, em 1913,47 e as de Aurel Avramovici,
de Bucareste, em 1924,*® que consideravam o transplante renal como préximo da

aplicabilidade clinica, e o que faltava ainda era o aprimoramento da técnica cirurgica.
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Avramovici, em seus experimentos, utilizou a hipotermia como método de
preservagao do rim.*®

Serge Voronoff, cirurgido russo com formagdo médica em Paris, reviveu o
interesse por transplante na Franga. Trabalhando no College de France, entre os
anos de 1920 e 1930, realizou transplantes experimentais de 6rgaos (rim e pancreas),
glandulas (ovarios, testiculos e tireoide) e tecidos (ossos e articulacdes).**®" Foi
também o primeiro a solicitar o emprego de rins de prisioneiros condenados a morte
por guilhotina no final dos anos 1920, mas o estado recusou a aprovagdo desse
projeto.52'53 Essa forma de doacédo foi utilizada no inicio dos anos 50 na Franga,
onde havia uma lei que permitia a remogao de 6rgaos de pessoas falecidas, para o

bem da sociedade, sem necessidade de permissdo expressa.

1.6 TRANSPLANTES RENAIS EM HUMANOS

Como ocorreu nos experimentos em animais, o rim foi o primeiro 6rgao
transplantado em humanos, com a experiéncia adquirida em anastomose vascular
em animais, e impulsionado pela dramatica situagao letal do paciente em anduria.
Ullman, em 1902, tentou, sem conseguir, terminar a cirurgia e transplantar um rim de
porco na prega do cotovelo de uma paciente com uremia.?®

Mathieu Jaboulay, professor de clinica cirurgica em Lion, que introduziu a
técnica de gastroduodenostomia latero-lateral em 1892, realizou, em 1906, os dois
primeiros transplantes renais em humanos.’* Implantou o rim de um porco que havia
sido morto trés horas antes em uma mulher de 49 anos com a doencga de Bright e
sinais de insuficiéncia renal. Colocou o rim no cotovelo esquerdo e uniu a artéria
renal com a artéria braquial e a veia renal com a cefalica, através de um anel
metalico. Apds trés dias, o enxerto apresentava todos os sinais de necrose e foi
removido. Num segundo transplante, Jaboulay implantou um rim de ovelha com os
nervos, no cotovelo de uma mulher de 55 anos com nefrite purulenta; novamente, o
orgao necrosado foi removido trés dias depois. Ambas as pacientes sobreviveram as
intervengdes. Jaboulay atribuiu as falhas a formacédo de coagulos sanguineos nas

ligagbes vasculares.
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Ernst Unger, em dezembro de 1909, em Berlim, transplantou um rim de
crianga natimorta em babuino, que nao produziu urina. O animal morreu logo apos a
cirurgia, mas a autépsia mostrou que as anastomoses vasculares estavam pérvias.
Essa tentativa e o novo conhecimento de que macacos e humanos eram
sorologicamente similares, levaram Unger a realizar, no final do mesmo més, um
transplante renal de macaco de Bornéu adquirido no zooldgico local. Implantou os
rins em bloco em uma jovem de 21 anos com infecgcédo renal extremamente grave e
sinais de agravamento de insuficiéncia renal. Os rins com segmentos da aorta e da
veia cava foram suturados nos vasos femorais da paciente e o orificio ureteral com
parte da bexiga foi inserido em uma localizagcdo mais distal na coxa. Nao houve

producao de urina e a paciente faleceu 32 horas apés de edema pulmonar (Figura
5,26, 28, 55
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Fig. 5 - Transplante de rins em bloco de um macaco
nos vasos da coxa com implante de ureter
na pele, realizado por Ernst Unger
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Em 1911, nos Estados Unidos, a imprensa relatou que Hammond, na
Philadelphia, realizara o primeiro transplante renal de humano para humano, de uma
vitima de acidente de transito para um paciente com tuberculose.?® ¢ Esse caso,
descoberto ha poucos anos, nao foi publicado em meios cientificos e ndo se
conhecem os detalhes técnicos.

Em 1913, houve outro transplante sem sucesso: um rim de macaco foi
implantado no brago de uma menina com insuficiéncia renal por envenenamento por
mercurio. O rim secretou poucas gotas de urina proteinurica e necrosou, e a
paciente faleceu algumas horas apos a cirurgia.26 Harold Neuhof, em Nova York em
1923, transplantou um rim de cordeiro em paciente ha trés dias em anuria devido a
intoxicacao por bicloreto de mercurio. O rim foi implantado na coxa do paciente, os
vasos sanguineos com patch de aorta e cava foram anastomosados de forma
término-lateral com os vasos femorais do receptor e o ureter foi suturado na pele. O
enxerto nao funcionou e o paciente faleceu em nove dias.?® Nesse ano ele publicou
o livro The transplantation of tissues, revisando toda a experiéncia, até entao, sobre
transplante de 6rg&os e tecidos.?®

O principal evento desse periodo foi o primeiro alotransplante renal em
humanos, documentado, realizado em 3 de abril de 1933, na cidade de Kherson, na
Ucréania, por Yu. Yu. Voronoy, que havia trabalhado no Departamento de Cirurgia do
professor Shamov, em Kharkov, no final dos anos 1920, interessado em transplantes
de testiculo e transfusdo sanguinea, tendo posteriormente passado a trabalhar com
transplante renal em céaes, usando a técnica de Carrel. Voronoy implantou, em uma
jovem de 26 anos, portadora de insuficiéncia renal aguda ocasionada por
envenenamento por cloreto de mercurio, sob anestesia local, um rim no ter¢co medio
da coxa direita, em posicdo antero-medial, correspondendo ao curso dos vasos
sanguineos. O rim foi obtido de um homem de 60 anos falecido por fratura na base
do cranio, e foi removido seis horas apds a morte. Havia incompatibilidade no grupo
sanguineo, a receptora era grupo O e o doador do grupo B. Os vasos do rim foram
unidos aos vasos femorais da paciente e o ureter foi preso por duas suturas,

drenando na pele (Figura 6).
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BPAYEBHOE JAEAO

Fig. 6 - Técnica empregada por Voronoy para o primeiro transplante
de rim humano

O transplante foi realizado com o objetivo de estabelecer uma ponte entre a
insuficiéncia renal aguda e a recuperagcédo da paciente. Voronoy esperava que o
envenenamento por mercurio tivesse bloqueado as defesas imunolégicas de tal
forma que o alotransplante pudesse ser melhor tolerado, tendo suposto que
houvesse encontrado um método “imunossupressor”, por sorte. O rim transplantado
chegou mesmo a excretar algumas gotas de urina. Apés uma transfusdo ABO
incompativel, 48 horas apos a cirurgia, a paciente faleceu. O rim estava aumentado
e 0s vasos sanguineos estavam pérvios.®” *® O longo tempo de isquemia quente e a
incompatibildade ABO entre o doador e o receptor foram os motivos da falha, e o
sucesso técnico foi confirmado no exame post-mortem, enquanto que as alteragcdes
observadas no rim sao dificeis de interpretrar, mas poderiam ser uma mistura de
lesdo pelo mercurio, rejeicdo hiperaguda e alteracdes toxicas.

Embora esse transplante tenha sido realizado em 1933, Voronoy o publicou

" e muitos autores tém

apenas em 1936 na revista espanhola, Il Siglo Médico,’
erroneamente datado esse transplante como realizado no ano da publicagdo. Em
1949, ele relatou outros cinco transplantes. Entretanto, baseado na teoria de Filatov,
oficialmente aceita pelos soviéticos, de que os extratos de tecidos poderiam reviver
se preservados por semanas, usou rins removidos 9 a 20 dias antes do

transplante.>® *°
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1.7 OS ANOS INTERMEDIARIOS

Com a Segunda Guerra Mundial, houve uma série de avangos na
antibioticoterapia, na obtencédo de fracbes de plasma, nas técnicas de transfusdes
sanguineas, na anestesia endotraqueal com pressdo positiva, nas anastomoses
vasculares primarias para lesdes arteriais, na dialise e nos estudos dos enxertos
cutaneos, que contribuiram para estimular o desenvolvimento dos transplantes.

Apds a demonstracao de Peter Medawar, em 1944, de que a rejeigdo era um
evento imunolégico,60 a questédo légica e inevitavel era: por que n&o proteger o 6rgao
enxertado, enfraquecendo o sistema imunolégico? Esta ideia foi testada em 1950 e
1951 em coelhos com cortisona e com irradiagao corporal total. Ambas prolongaram
a sobrevida do enxerto de pele por apenas poucos dias. Cannon e Longmire, em
uma publicacdo que foi negligenciada tanto pelos investigadores basicos quanto
pelos clinicos, concluiram que, embora a prednisona n&o prevenisse a reacdo no
enxerto, ela diminuia a incidéncia da reagzo." %

Com a retomada dos transplantes apés a Il Grande Guerra, alguns grupos
simultaneamente reiniciaram o transplante renal em humanos nesse periodo,
destacando-se o de Boston e trés de Paris,®® mas, antes que o rim se tornasse o
protétipo do transplante de 6rgaos, o livro do transplante renal permaneceu fechado
por um periodo de quase 20 anos.

George Thorn, diretor médico do Hospital Peter Bent Brigham, em Boston,
estabeleceu um programa de transplante para estudar e tratar doenca renal terminal.
Francis D. Moore, ao tornar-se cirurgido-chefe, em 1948, compartiu do entusiasmo
de Thorn na busca da possibilidade de tratar insuficiéncia renal crénica com
transplante renal.> > ® Em 1947, Charles Hufnagel, Ernest Landsteiner e David
Hume, no Peter Bent Brigham Hospital, em Boston, realizaram um alotransplante
renal nos vasos do brago, sob anestesia local, de uma paciente jovem com
complicagcbes obstétricas e em coma por insuficiéncia renal aguda, com produgao
imediata de urina. O breve periodo de funcionamento do rim, proveniente de
doadora falecida poucas horas antes, pode ter auxiliado na recuperacdo da
paciente. A doadora era portadora de lupus eritematoso sistémico com leve

manifestacdo de doenca renal.® 626465
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Em 1948, alguns cirurgides em Paris, incluindo Kuss, Oudot, Vaysse,
Oeconomous e Rougelle, realizaram transplantes experimentais em caes.> ©°
Observaram que os transplantes de caes de racas diferentes apresentavam
rejeicdes mais rapidas e que o resfriamento do rim durante a transferéncia do
doador para o receptor melhorava os resultados.®® Também treinaram em cadaveres
para determinar a posicdo mais adequada para implantar o rim transplantado. Kiss,
baseado na boa tolerancia de rins ectopicos pélvicos, sugeriu que a fossa iliaca com

os vasos pélvicos fosse o local apropriado (Figura 7).>®

Fig. 7 - Esquema de Kiss representando o
implante renal em posigao retroperitoneal
com anastomose término-terminal da
artéria renal na artéria iliaca interna e
término-lateral da veia renal na veia
iliaca externa

Em 17 de junho de 1950, Lawler, cirurgido do Little Company of Mary
Hospital, em Chicago, removeu o rim esquerdo de uma mulher de 44 anos com
doenca renal policistica e insuficiéncia renal, substituindo-o em posigcéo ortotopica
por rim de doadora falecida, ABO-compativel. Os ureteres da doadora e da
receptora foram anastomosados. Foi impossivel determinar quanto o enxerto

funcionou, pois o outro rim do paciente fora deixado no local, e Lawler ndo realizou
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pielografia para néo afetar o rim.> 6% % % Em seis meses era ébvio que o enxerto
tinha falhado e, quando removido, tinha o tamanho de uma noz. Entretanto, a
paciente sobreviveu por alguns anos, pelo funcionamento do rim nativo. Essa foi a
Unica experiéncia de Lawler, que jamais realizou outro transplante.

A publicidade gerada pelo caso relatado por Lawler animou os cirurgides
franceses a avancar nas experiéncias de transplantes em animais para humanos.®
Esses pioneiros realizaram transplantes em pacientes com uremia acreditando que a
imunidade alterada da insuficiéncia renal poderia ser suficiente para permitir a
sobrevida do enxerto. Em 1951, foram realizados oito transplantes renais em
humanos na Franga, sendo quatro enxertos obtidos de prisioneiros guilhotinados,
que haviam previamente permitido a remocao dos rins, pelas equipes de Marceau
Servelle, em Créteil, um suburbio de Paris, (um caso),68 de Charles Dubost no
Hospital Broussais (dois casos)®® e de Rene Kiiss no Hospital Cochin, ambos em
Paris (um caso).53’ % Nos outros quatro transplantes, realizados por Rene Kuss,
foram utilizados rins de doadores vivos, procedentes de nefrectomias justificadas por
motivos terapéuticos, como lesao limitada no parénquima renal ou lesao no trato
excretor (tuberculose, uretero-hidronefrose, calculo, tumor) e, posteriormente,
remogao do rim para realizar shunt ventriculo-ureteral em casos de hipertensao
craniana — esse rim tinha a denominagdo de free kidney.”> ° Esses foram os
primeiros transplantes utilizando rim de doador vivo na histéria do transplante
renal.”® Seis transplantes funcionaram ao menos por uma semana, sendo que um
deles excretava pequena quantidade de urina aos trés meses e meio, apesar de nao
ter sido utilizada qualquer imunossupressélo.70

Nos cinco pacientes transplantados por Kiss, os rins foram colocados na
fossa iliaca, com anastomose aos vasos iliacos e restauragao do trato urinario por

anastomose uretero-ureteral.”®

Klss escolheu essa abordagem apds observar boa
tolerancia dos rins ectopicos pélvicos e iliacos e encontrar uma boa compatibilidade
no didmetro com a artéria iliaca interna. Esse procedimento nao requeria
clampeamento da artéria iliaca externa e subsequente risco de isquemia da perna.
Kiss tinha, portanto, aperfeicoado a técnica de transplante renal, que foi usado
subsequentemente no histérico transplante de Boston, e esta permanece como a
técnica standard de transplante renal.®® "® Oeconomos e Rougeulle, que haviam

deixado o grupo de Kiss para ingressar nas equipes de Dubost e Servelle,
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respectivamente, usaram uma abordagem cirurgica quase idéntica. Dubost,
entretanto, preferia implantar a artéria renal término-lateral na artéria iliaca externa.®®

Havia uma razao para que prosseguissem com as tentativas de transplante:
todos os pacientes estavam nos estagios finais da doenga renal e certamente teriam
a morte lenta e dolorosa. A unica alternativa ao transplante era a dialise, que
naquela época estava disponivel em poucos hospitais e podia ser utilizada poucas
vezes nos pacientes, pois 0 seu emprego exigia a cateterizacéo arterial, exaurindo o
vaso. Entretanto, em decorréncia dos resultados desalentadores, Kiss, em 1952,
decretou “moratéria” para os transplantes.”®

Essa “moratdria” foi quebrada de forma drastica pelos cirurgides Vaysse e
Oeconomos, que, com o nefrologista Jean Hamburger, realizaram um transplante
renal com doador vivo no Hospital Necker, em Paris. O receptor, um jovem de 16
anos que sofreu nefrectomia de rim direito por ruptura renal, apés queda de altura,
tendo sido descoberta, posteriormente, a auséncia congénita do rim esquerdo,
recebeu o rim de sua mae na tentativa herdica de salvar sua vida, em 24 de
dezembro de 1952. O rim apresentou fungéo imediata e o jovem chegou a ter alta do
hospital, mas, apdés o 21° dia, Marius Renard apresentou anuria subita. Na
exploragao cirurgica nao foram encontradas justificativas mecanicas apesar de o rim
estar muito aumentado de tamanho, infiltrado e de coloragao violacea. A analise
histolégica de bidpsia demonstrou lesdes capilares, acumulo de linfocitos e células
plasmaticas nos glomérulos. Quando o paciente faleceu, dez dias mais tarde, as

lesdes haviam progredido consideravelmente.”’

Essa foi a primeira vez que foi
removido um rim saudavel de uma pessoa para o beneficio de outra e também foi o
primeiro transplante realizado em criang:a.66

Essas falhas confirmaram os dados experimentais de Peter Medawar
descrevendo a resposta imunoldgica, e levando ao consenso geral de que somente
o transplante entre gémeos idénticos poderia ser bem sucedido. Klss escreveu, em
dezembro de 1952, que “a unica base racional para o transplante é entre gémeos
homozigotos, e a maior probabilidade, pela populacdo, que ocorra primeiro nos

Estados Unidos”."?



34

Entre margo de 1951 e dezembro de 1952, foram realizados nove transplantes
renais nos Estados Unidos, seis deles utilizando rins de doadores falecidos e trés
provenientes de nefrectomias indicadas por diferentes motivos clinicos. No primeiro
caso, o receptor foi preparado com algumas sessdes de didlise no Peter Bent
Brigham Hospital, onde se encontrava o primeiro rim artificial dos Estados Unidos
que fora trazido da Holanda por Wilhelm Kolff e aprimorado por Carl Walter.* 5% 6% 6°
O transplante foi realizado em Springfield, em 30 de margo de 1951, por Doolittle
utilizando um free kidney obtido de um doador com céancer na porgéo inferior do
ureter. O rim foi implantado em posigcédo ortotdpica, apds remocao do rim nativo. O
paciente foi encaminhado ao Peter Bent Brigham Hospital para seguimento poés-
transplante. Nos outros oito casos, transplantados por David Hume e John Merril no
Peter Bent Brigham Hospital, em Boston, os rins foram alojados na coxa do receptor
com anastomose nos vasos femorais e drenagem urindria por ureterostomia cutanea.”
62. 64. 65 73 Foram utilizadas pequenas doses de hormdnio adrenocorticotréfico e
cortisona como imunossupressores. Cinco dos nove transplantes nao funcionaram, e
quatro excretaram urina através da ureterostomia cuténea, por 37 a 180 dias. Hume
e Merril concluiram que o fendmeno de rejeigdo era mais lento e menos violento nos
humanos do que em animais experimentais, pois no cao os rins transplantados
tinham sobrevivido por apenas cerca de 13 dias, “mas, no presente estado do
conhecimento, os alotransplantes nao parecem ser justificados no tratamento da
doenga em humanos, e 0s progressos no campo experimental devem ser
continuamente cotejados com a clinica”.”® David Hume, em 1953, foi convocado
para a Guerra da Coreia e ao retornar, em 1956, organizou um importante centro de
transplantes em Richmond.®> ® Ele faleceu num acidente aéreo, pilotando seu
avido, em maio de 1973, enquanto que John Merril permaneceu em Boston e
faleceu por afogamento numa ilha do Caribe em 1984.5 %2 % Com a saida de David
Hume, Joseph Murray, cirurgido plastico, assumiu, em 1953, a coordenacio
cirargica do programa de transplante renal.5% ® Outros transplantes foram realizados
em Chicago, Toronto e Cleveland, no inicio dos anos de 1950, também sem
sSucesso.

Em Boston, Merril e Murray tinham aperfeicoado a técnica cirdrgica em caes e
acreditavam que funcionaria em humanos. Mas, sem testes em humanos, nao
poderiam provar sua hipdtese, e nado poderiam realizar tais tentativas até que

estivessem seguros de que pudessem minimizar o risco de rejeicdo. Portanto,
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estavam com um dilema.?® A solucéo seria um transplante entre gémeos idénticos,
que nao deveriam rejeitar érgaos ou tecidos, como demonstrado em transplante de
pele por Brown, em 1937.”* Portanto, deveriam encontrar dois gémeos idénticos, um
com insuficiéncia renal e o outro saudavel, com a pressuposicao de que o doador
saudavel ndo corresse um risco desnecessario, € que o receptor tivesse boas
chances de sobreviver. No final de 1954 apareceram os gémeos Herrick.

Richard Herrick, com 23 anos, internou com quadro de uremia e alteracdes
mentais decorrentes. Tinha um irmdo gémeo, Ronald, que estava disposto a lhe
doar um rim. Richard foi submetido a dialise para estabilizar seu estado e foram
realizados todos os testes para comprovar que eram idénticos. Haviam
Compartiihado a mesma placenta, as impressées digitais eram iguais e nao
rejeitaram pequeno fragmento de pele enxertado.®®

Havia, entretanto, o conflito ético em relagéo a cirurgia de Ronald, que nao Ihe
oferecia nenhum beneficio fisico. Na discusséo sobre a expectativa de vida de uma
pessoa com um rim, foram consultadas companhias de seguro com relagao a suas
tabelas atuariais e soube-se que nao havia risco aumentado por viver com apenas
um rim. Uma pessoa em mil nasce com rim unico. Concluiu-se que o baixo risco de
Ronald poderia ser justificado pelos beneficios esperados para Richard.®

O transplante foi realizado no Hospital Peter Bent Brigham em 23 de
dezembro de 1954. Joseph Murray, John Hartwell Harrison e John Merril
aprimoraram a técnica inicialmente descrita por Kliss e implantaram o rim do doador
extraperitonealmente na fossa iliaca contralateral do receptor, preservando assim as
relagdes das estruturas hilares. A veia renal foi anastomosada término-lateralmente
na veia iliaca externa, e a artéria renal término-terminal na artéria hipogastrica. Um
curto segmento de ureter foi implantado diretamente na bexiga através de um tuanel
submucoso de aproximadamente 2 cm e suturado na mucosa. Os vasos foram
suturados em 82 minutos e houve producéo imediata de urina.®* 5% 7

Richard recuperou-se, casou com a enfermeira-chefe da sala de recuperacao
e teve dois filhos. Viveu por oito anos até morrer por doenga cardiovascular e com
recorréncia da doenga renal.’* % Seu irmdo Ronald formou-se professor de
matematica e lecionou por 40 anos. Faleceu 56 anos apdés a doacdo, em 27 de

dezembro de 2010, devido a complicagdes de uma cirurgia cardiaca.’®
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Entre 1954 e 1964, 35 transplantes renais entre gémeos idénticos haviam
sido relatados, 24 deles realizados em Boston, com uma falha técnica, e oito com
glomerulonefrite no rim transplantado, em dois deles, pelo menos, com a mesma
lesdo dos rins originais.”” Edith Elm, transplantada em maio de 1956, teve filhos e
netos e 45 anos apods apresentava fungédo renal normal, assim como sua irma,
doadora.®*

Foi demonstrado que o transplante de 6rgéos poderia salvar vidas, mas, para
torna-lo uma solugcdo para todos, e nao apenas para aqueles com sistema
imunolégico idéntico, desenvolveram-se estudos em trés caminhos: o da
histocompatibilidade, o da tolerancia e o da imunossupresse“lo.66

Murphy, em 1914, demonstrou que irradiagcdo prolongava a sobrevida dos

enxertos heterdlogos de tecido tumoral’®

e, em 1918, associou o efeito a destruicao
dos linfocitos.”® Com o lancamento das bombas atdbmicas no Japao, em 1945, se
comecgou o estudo do efeito da radiagdo no corpo humano, observando-se que o
sistema imunoldgico era afetado na dependéncia da quantidade de radiagédo. Essa
descoberta levou a suposicao de que a radiacao poderia ser utilizada para vencer a
barreira imunoldgica aos transplantes.

Apds varias experiéncias em animais, o grupo de Boston, entre marco de
1957 e margo de 1962, empregou irradiagcado corporal e reposicao da medula como
preparo para o transplante renal em 12 pacientes geneticamente nao idénticos com
os doadores.?* % 8. 81 Dojs deles morreram antes de receber o transplante e, dos
dez pacientes transplantados, nove morreram no primeiro més. Apenas o terceiro
transplantado, John Riteris, um jovem de 26 anos, que recebeu o rim de irméao
gémeo fraterno, teve vida normal e saudavel desde o transplante em 24 de janeiro
de 1959 até a sua morte, em julho de 1979, por insuficiéncia cardiaca. Riteris foi o
primeiro ser humano em que a barreira imunolégica foi quebrada. Os outros onze
pacientes faleceram. Um menino de 12 anos foi tratado com irradiagcao corporal total
seguida por transplante de medula de sua mée, a potencial doadora do rim,
entretanto, faleceu por complicagdes hematoldgicas e infecciosas, antes de receber
o transplante.

Hamburger realizou, entre 1959 e 1961, seis transplantes renais em humanos
previamente irradiados, trés dos quais sobreviveram por periodo superior a seis
meses.®® 8 Um deles, também gémeo fraterno, transplantado em junho de 1959,

apresentou boa funcao renal por 26 anos, até sua morte por cancer do trato
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urinario.®® O mesmo resultado foi obtido por Kiiss em seis transplantes entre 1960 e
1961, com baixa dose de irradiagdo e condicionamento pré-operatério com
6-mercaptopurina e corticoide.®? Shackman realizou sete transplantes, e apenas um
deles, proveniente de um irm&o doador sorologicamente muito similar, estava
funcionando apds dois anos e meio.® Portanto, por nao ser eficaz na prevengao da
rejeicao e pelo desenvolvimento de complicagdes graves decorrentes da depressao
da medula 6ssea, a irradiagao corporal total foi abandonada.

O método irradiagdo/medula éssea de supressao da resposta imunoldgica foi
apenas uma jornada na longa estrada de sucesso no campo do transplante. Uma
nova opgao — drogas imunossupressoras — apareceu em cena e propiciou uma
abordagem menos complexa ao problema.

Em 1959, Robert Schwartz e William Dameshek, hematologistas da Escola
Médica de Tufts, em Boston, demonstraram os efeitos imunossupressores de uma
droga anticancer, denominada 6-mercaptopurina (6-MP).%° Essa droga foi sintetizada
pelos bioquimicos George Hitchings e Gertrude Elion, do laboratério Burroughs-
Wellcome, como parte de seu estudo das purinas e pirimidinas.®® Essa acdo
imunossupressora foi confirmada de forma independente em modelos de transplante
renal em cées por Roy Calne, em Londres,®” e por Charles Zukoski e David Hume,
em Richmond.?®

Em 1960, por sugestdo de Peter Medawar, Roy Calne transferiu-se de
Londres para Boston como pesquisador visitante. Trabalhando com Murray, realizou
estudos pré-clinicos de varios agentes citotoxicos. Ele recebeu do laboratério
Burroughs Wellcome novos derivados da 6-MP, um desses, BW57-322,
posteriormente denominado azatioprina, provou ser mais eficaz e menos téxica que
a 6-MP.%° Seu potencial emprego no transplante foi recebido com entusiamo pela
comunidade transplantadora, entretanto, somente um dos dez receptores de
transplante renal tratados com 6-MP ou com azatioprina pelo grupo de Murray, em
Boston, sobreviveu por mais de seis meses. Esse transplante, realizado em 5 de
abril de 1962, foi importante por ter sido o primeiro a utilizar com sucesso, rim de
doador falecido.®* ® % Os resultados obtidos pelos grupos de Paris e de Londres
também foram desalentadores. Menos de 10% dos pacientes transplantados, até

1963, sobreviviam por 3 meses.*"
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O pessimismo foi revertido pelas publicagées de Goodwin® e de Starzl em
1963,% que, ao contrario do que se acreditava de que a rejeicdo era um fendmeno
de “tudo ou nada” — e que uma vez iniciado o processo, a perda do enxerto era
inevitavel — demonstraram que a prednisona era eficaz na reversao de episodios de

rejeicdo aguda® %

e que devia ser utilizada continuadamente, associada a
azatioprina, e ndo de forma intermitente.”* No final de 1962 estavam ativos nos
Estados Unidos somente os programas de transplante de Thomas Starzl em Denver,
de David Hume em Richmond e de Joseph Murray e John Merril em Boston. O
historicamente importante programa de Willard Goodwin na Universidade da
Califérnia havia sido fechado pela morte de todos os receptores antes do sexto més.
Starzl, em Denver, relatou que oito dos primeiros 10 transplantes com essa
combinagdo de imunossupressores tiveram prolongada sobrevida do enxerto,®' %
dois deles, inclusive, estavam com mais de 35 anos de acompanhamento.® Na série
de seis pacientes transplantados por Hume em Richmond, na mesma época,
empregando irradiacdo e os farmacos imunossupressores, quatro deles estavam
vivos.® Nos proximos 12 meses novos centros de transplante proliferaram nos
Estados Unidos e na Europa.

Portanto, o uso combinado dessas drogas tornou-se o protocolo padrao de
imunossupressao, permitiu o rapido desenvolvimento dos transplantes renais a partir
de 1964.

A Academia Nacional de Ciéncias e o Conselho Nacional de Pesquisas
organizaram, em 1963, uma conferéncia internacional em Washington. O objetivo foi
analisar os dados de todos os transplantes realizados pelos varios centros com a
finalidade de minimizar os erros e identificar os fatores na selecdo do doador e no
cuidado dos receptores que contribuiram para o0 sucesso. Participaram
representantes da Franga, Alemanha, Inglaterra, Escécia, Dinamarca e de cidades
americanas. Foi organizado o registro dos transplantes e publicados 11 relatos do
registro. No segundo relato, até margco de 1964, haviam sido realizados 374
transplantes, em 33 centros, sendo 99 com doador falecido e 32 entre gémeos
univitelinos. Estavam vivos em junho de 1964, 145 receptores, apenas 17 dos com
doador falecido e 24 entre os gémeos univitelinos. Entre 16 de marco de 1963 e 15

de marco de 1964, foram realizados 222 transplantes.97
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1.8 A FASE DE CONSOLIDAGAO DOS TRANSPLANTES RENAIS

Os meados dos anos de 1960 constituiram um periodo de grande otimismo,
enquanto os anos de 1970 correspondem a uma fase de consolidacdo dos
transplantes. A partir de 1965, o transplante de rim converteu-se em uma pratica
rotineira no tratamento da insuficiéncia renal, e iniciaram-se as tentativas com
transplantes de outros 6rgaos, como figado, coracéo, pulmao, pancreas e intestino,
que, entretanto, ndo foram bem sucedidos, com os recursos de imunossupressao
disponiveis, tendo sido retomados apenas no inicio dos anos 1980, com o0 emprego
da ciclosporina.

Os avangos na terapéutica dialitica permitiram um melhor preparo para o
transplante e, com a possibilidade de retorno a dialise, foram abreviados os esforgos
heroicos para salvar o rim rejeitado. A tipagem do antigeno leucocitario humano
(HLA) foi usada rotineiramente, a partir de 1962, e a prova cruzada entre células
do doador e soro do receptor, desenvolvida por Terasaki em 1966%° e introduzida por
Kissmeyer-Nielsen em 1966,'® levou a marcada diminuicéo na rejeicdo hiperaguda.

Os dois primeiros transplantes empregando doador em morte encefélica
foram realizados por Guy Alexandre, em Louvain, na Bélgica, em 1963 e em 1964, o
primeiro faleceu em um més e o segundo viveu por seis anos. Nesse mesmo ano,
Hamburger, em Paris, realizou o terceiro transplante com essa modalidade de
doador.”®" Esse caso foi o primeiro transplante renal com doador falecido melhor
sucedido: a receptora, de 30 anos, estava com enxerto funcionante 26 anos apds o
transplante.®® Entretanto, apenas em 1968 foram definidos, de forma oficial, os
critérios para o diagnostico de morte encefalica.'® Muitos avangos cirurgicos e uma

melhor preservagao'®

auxiliaram na melhoria dos resultados com esse tipo de
doador. A partir de 1964 foi permitida a nefrectomia do doador falecido no centro
cirurgico, até entdo realizada em condicbes precarias na sala de autdpsia da
morgue.53 Também nessa época foi estabelecido o tempo maximo aceitavel, de 60
minutos, para a isquemia quente.53

Devido ao crescente numero de pacientes ingressando em didlise e
necessitando de transplante, foram criados programas de intercambio de 6rgaos,
tendo sido pioneiro o Euro-Transplante.'® A obtenc&o de rins de doadores falecidos
aumentou devido ao maior envolvimento do publico e dos profissionais de saude,

embora o numero de pacientes em lista de espera, persistentemente, excedesse o
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numero de rins disponiveis. Embora a sobrevida do paciente continuasse a
aumentar, nos anos de 1970 ndo houve aumento na sobrevida do enxerto nos
transplantes com doador falecido, e os transplantes de outros 6rgaos sélidos eram
realizados apenas em centros altamente qualificados e de forma experimental.
Nesse periodo apenas azatioprina, corticoide e globulina antitimocitica,
desenvolvida nos anos 1950,'% foram estabelecidas como de uso rotineiro como
medicagdes imunossupressoras. A descoberta, em 1976, por Borel, dos efeitos
imunossupressores da ciclosporina'® e sua introducdo na pratica clinica por Calne,
em 1978,107 revolucionaram os transplantes na década de 1980, iniciando uma nova

era, que podemos chamar de fase moderna dos transplantes.

1.9 O TRANSPLANTE RENAL NO BRASIL

O primeiro transplante renal, no pais, foi realizado no Hospital dos Servidores
do Estado do Rio de Janeiro, em 16 de abril de 1964 e, embora n&o tenha tido
publicagéo cientifica na época, foi amplamente divulgado pela imprensa. Publicagéo
posterior revelou que um jovem de 18 anos, urémico por pielonefrite crénica,
mantido em dialise peritoneal, recebeu o rim (free kidney) de uma crianga de 9
meses de idade, portadora de hidrocefalia, submetida a nefrectomia para a
realizacdo de derivacdo ventriculovesical. Houve “sucesso imediato” transitorio,
seguido de perda do enxerto por rejeicdo aguda e de ébito por pneumonia, no oitavo
dia."®

O primeiro programa efetivo de transplante renal no Brasil iniciou em 21 de
janeiro de 1965, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina Universidade de
Sdo Paulo (HC-FMUSP).'® Foi o primeiro transplante com sucesso no pais,
realizado sob coordenacgéo dos professores José Geraldo de Campos Freire e Emil
Sabbaga, num paciente que recebeu o rim do irméao, tendo falecido 8 anos apés, por
carcinoma de figado, e com enxerto renal funcionante. Em 1973, o professor Emil
Sabbaga apresentou sua tese de doutorado sobre os primeiros cem transplantes

renais’'°

e, em 1985, analisou, na sua tese de livre-docéncia, os mil transplantes
renais realizados na instituicdo."”" Em 1998 essa instituicdo tinha realizado em torno

de 2.500 transplantes renais.
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O primeiro transplante renal com doador falecido, no Brasil, foi realizado em
fevereiro de 1968, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto.”'? Em 1970, havia apenas seis centros de transplante renal no Brasil, sendo
trés em S&o Paulo, um no Rio de Janeiro, um em Minas Gerais e um no Rio Grande
do Sul.

Até 1976, haviam sido realizados 742 transplantes renais em 16 centros de
transplante. Apenas seis estados estavam transplantando: Sao Paulo (563
transplantes), seguido por Rio Grande do Sul (60), Parana (48), Minas Gerais (34),
Rio de Janeiro (32) e Pernambuco (5).""® Até dezembro de 1978, tinham sido
transplantados 1.169 pacientes em 29 centros, distribuidos em dez estados'™ e, em
dezembro de 1981, havia 53 centros de transplante, 48 dos quais localizados nas
regides Sul e Sudeste, sendo que o numero total de transplantes era de 2.073."° 0
HC-FMUSP realizou 73 transplantes em 60 criancas com idade inferior a 15 anos,
no periodo de 1965 a 1981.""

A partir de 1964, houve um progressivo aumento na taxa de utilizagdo do
doador falecido, de 25% no final dos anos 1980, para 56% em 2010. Nesse periodo
foram realizados 63.357 transplantes renais no pais, sendo que aproximadamente
44.000 pacientes transplantados estao vivendo com enxerto renal funcionante. Em
dezembro de 2009 estavam em lista de espera para transplante renal 34.640
pacientes.

Em setembro de 1998, foi inaugurado, em Sao Paulo, o Hospital do Rim e
Hipertensao, da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo
(EPM/UNIFESP), que comecou realizando entre 80 e 100 transplantes anuais e que
passou a uma média anual de 800 transplantes, coordenado pelo Prof. José Medina
Pestana, e que se tornou a instituicdo de maior numero anual de transplantes renais
do mundo.

Com relagao a regulamentacgao, os transplantes podem ser divididos em trés

fases,'"”

a primeira vai de 1964 a 1987, fase herdica, em que a procura e a
alocacdo de orgédos era de responsabilidade dos centros de transplante, nao
havendo nenhum controle ou financiamento do Ministério de Saude ou do

governo.'®
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A segunda, considerada como a fase romantica, inicia em 1987 com a
publicagdo pelo Ministério da Saude do Sistema Integrado do Renal Crdnico, que
estabelece normas para o credenciamento e funcionamento dos centros de
transplante renal e fixa valores para o pagamento.’” No mesmo ano, em alguns
estados, organismos estatais e/ou fundagbes assumem a responsabilidade pela
procura e/ou alocagédo de 6rgéos, destacando-se o Programa de Imunogenética e
Transplante de Orgaos (PITO) do Rio de Janeiro, o Sdo Paulo Interior Transplante'?
e a Central de Transplantes do Rio Grande do Sul (RS-Tx)."*' Em 1992, foi criado
pelo Ministério da Saude o Sistema Integrado de Procedimentos de Alta
Complexidade para transplantes de rim, figado, coracédo, pulmdo e medula dssea,
que estabeleceu mecanismos de controle de qualidade para os centros de
transplante, regulamentou o credenciamento dos servicos de transplante e fixou
valores a serem pagos por estes procedimentos. '

A terceira, a fase moderna ou profissional, iniciou em 1998 com a nova
legislacdo de transplante e a criagdo do Sistema Nacional de Transplante (SNT) e
das Centrais de Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDOs) nos
estados e Distrito Federal, na qual o controle e o financiamento de todo o processo

de doagéao e transplante passam para o governo federal.”

A coordenacgéao geral do
SNT, assessorada pelo Grupo Técnico de Assessoramento (GTA) e pelas Camaras
Técnicas especificas para os determinados 6rgéos e tecidos, € responsavel pela
politica de transplante no pais, enquanto que as CNCDOs controlam a logistica da
doacdo e a alocagdo nos estados.”’ Em 1999, foi criada a Central Nacional de
Notificagdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNNCDO), responsavel pela
distribuicdo dos érgaos entre os estados."’ Em 2000, com base no modelo espanhol
de coordenador hospitalar de transplante, sao criadas as Comissdes Hospitalares de
Transplante, posteriormente denominadas de Comissdes Intra-Hospitalares para a
Doacao de Orgdos e Tecidos para Transplante (CIHDOTT), utilizadas na maioria dos
estados, enquanto que Sao Paulo permaneceu com o modelo americano,
empregando as Organizacdes de Procura de Orgdos (OPOs)."" A partir de 2010,
como novo regulamento dos transplantes, o governo federal passou a incentivar

financeiramente a formacdo de OPOs nos estados.'?
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Com esse sistema organizacional, a taxa de doadores no pais, que
permaneceu estavel em torno de trés por milhdo de populagéo (pmp) entre 1993 e
1998, cresceu progressivamente, tendo atingido 9,9 doadores pmp em 2010 e foram
realizados, naquele ano, 4.630 transplantes renais, sendo 64,5% com doador
falecido. O Brasil € o segundo pais em numero absoluto de transplantes renais no

mundo.'??

1.10 O TRANSPLANTE RENAL NO RIO GRANDE DO SUL

O caso com grande repercussao na midia de Porto Alegre foi o de uma
menina com 7 anos de idade, portadora de glomerulonefrite crbnica, em tratamento
no Servico de Nefrologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre (ISCMPA), que evoluiu para uremia crbnica, no inicio de 1965. Ainda nao
havia tratamento dialitico para paciente crénico, nem a possibilidade de transplante
renal na cidade. Através de contacto do Dr. Otto Busato com o Dr. Thomas Starzl, a
paciente foi, sem 6énus, transplantada em Denver, em 30 de julho de 1965, tendo a
mae como doadora. A época, ela foi uma das mais jovens transplantada no
mundo, ®* tendo o enxerto funcionado por alguns anos.

O primeiro transplante renal no Estado foi realizado em julho de 1970, pelos
Drs. Loreno Brentano e Otto Busato, no Hospital Moinhos de Vento (HMV). A
receptora, uma menina com 15 anos de idade, recebeu o rim de sua méae, e viveu
por mais de 25 anos com enxerto funcionando normalmente, tendo falecido por
neoplasia.'?

Em 1976, havia trés centros de transplante renal no Rio Grande do Sul, um
deles do professor Otto Busato, que realizou transplantes desde 1970,
sucessivamente no HMV (1970, um transplante), no Hospital Ernesto Dornelles
(1971, dois transplantes), no Instituto de Cardiologia (1973-1974, dois transplantes),
na ISCMPA (1976, dois transplantes) e finalmente no Hospital Concei¢cao (1977-
1990) onde se fixou. Os outros dois centros, no Hospital Lazzaroto e no Hospital
Divina Providencia, iniciaram suas atividades em 1973. A seguir foram criados os
centros de transplante do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA (12/1976), da
ISCMPA (05/1977) e do Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (04/1978). Em 1989, havia 13 centros de transplante renal em
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atividade no estado, sendo sete na capital e seis em quatro cidades do interior.
Durante todo o periodo, foram realizados transplantes em quinze hospitais de Porto
Alegre e em 14 de dez cidades do interior, em muitos deles em pequeno numero e
de forma esporadica. Os pioneiros no interior do estado foram a Santa Casa de
Misericordia de Pelotas, em outubro de 1980, seguida pelo Hospital Beneficéncia
Portuguesa de Pelotas em margo de 1981 e o Hospital Sdo Vicente de Paulo de
Passo Fundo em novembro de 1981."®

Entre julho de 1970 e o final de 1987 foram realizados 776 transplantes de
rim, sendo apenas 156 (20,1%) provenientes de doadores falecidos. O numero anual
médio de transplantes renais entre 1985 e 1987 foi de 115 (13,4 pmp/ano), 32,4%
destes (4,3 pmp/ano) oriundos de doadores em morte encefalica (2,3 pmp/ ano).'?
Analise relativa aos anos de 1981, 1985 e 1989 revelou um progressivo aumento na
taxa de transplante renal por milhdo de populacdo, de 6,7 pmp, 13,0 pmp e
20,7 pmp, respectivamente; e da porcentagem de transplantes com doador falecido,
de 13%, 24,5% e 44,1%, respectivamente.

Com a finalidade de organizar um sistema integrado de obtengéo e
distribuicdo de 6rgaos de doadores falecidos no Estado, foi criada a Coordenagao de
Transplantes do Rio Grande do Sul, que iniciou suas atividades em janeiro de
1988."%" A taxa de doadores efetivos, que era de 3,5 pmp em 1988, cresceu
progressivamente até atingir 8,4 pmp em 1993, e entdo estabilizou, sendo de
7,5 pmp em 1999."° A partir de 2000 retomou o crescimento, atingindo 13,6 pmp em
2007 e desde entdo vem lentamente diminuindo, sendo de 12,2 pmp em 2010."%#

No periodo de janeiro de 1970 a junho de 1983, 94 criangas com idade entre
0 e 15 anos realizaram didlise no Rio Grande do Sul e 36 delas receberam
transplante renal. Apenas 7 criancas, todas atendidas a partir de 1980, tinham idade
igual ou inferior a 4 anos, sendo que cinco pesavam menos que 10 kg e duas entre
10 e 15 kg. Nenhuma delas realizou transplante e seis faleceram no primeiro ano de
tratamento dialitico. Entre as 87 criancas, com idade entre 5 e 15 anos, todas com
peso superior a 20 kg, foram realizados 37 transplantes em 36 delas. Apenas em
quatro transplantes foram utilizados doadores falecidos e 33 receberam o rim de
doador vivo. Somente trés criangas tinham idade inferior a oito anos, e o numero
médio de transplantes foi de 4,8 por ano. No periodo de seguimento, até 1984, 16
perderam o enxerto, sendo que 6 retornaram a dialise e 10 faleceram. Houve 3

perdas cirtrgicas, com 2 ébitos, por laceragdo na artéria renal.'?
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Entre 1970 e 1990, 103 criangas receberam 119 transplantes renais no
estado, 103 com doador vivo e 16 com doador falecido. Nos transplantes com
doador vivo, a sobrevida do paciente em 1 e 4 anos foi, respectivamente, de 88,9%
e 70,3%, e a do enxerto, no mesmo periodo, de 79,5% e 50,1%."° Esses resultados
nao foram diferentes dos obtidos em analise prévia em diferentes periodos (1970-
1979, 1980-1984 e 1985-1988).""

Em 2010, foram realizados no Estado 399 transplantes renais, sendo 273
(68%) com doador falecido: Na ISCMPA (201), no HCPA (101), no Hospital Séao
Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (64), no Hospital
Universitario de Santa Maria (14), no Hospital Sao Vicente de Paulo de Passo Fundo
(8), no Hospital Pompeia de Caxias do Sul (6), no Hospital Mde de Deus de Porto
Alegre (4) e no Hospital Caridade de ljui (1).?’

1.11 TRANSPLANTE RENAL NA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO
ALEGRE

O programa de transplante renal da ISCMPA nasceu da parceria entre a
Enfermaria 30 de Cirurgia Geral, do Departamento de Cirurgia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED-UFRGS), chefiada
pelo Professor Loreno Brentano, e a Enfermaria 2 de Nefrologia, do Departamento
de Medicina Interna da UFRGS, liderada pelo professor Oly Lobato. O primeiro
transplante foi realizado no dia 31 de maio de 1977, em uma menina de 16 anos,
que recebeu o rim da méae. O rim funcionou por quase dois anos, tendo sido perdido
por rejeicao crénica. A segunda paciente transplantada em fevereiro de 1978, com
33 anos de idade, viveu com enxerto funcionante por mais de 10 anos. Ate 1981,
com cinco anos de atividade, foram realizados 20 transplantes. A sexta paciente
transplantada foi uma menina com 17 anos de idade, que recebeu o rim do pai em
11/12/1979 e encontra-se com enxerto funcionando normalmente, com 31 anos de

seguimento.
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Em outubro de 1986, a Instituigdo comemorou o centésimo transplante e, em
agosto de 1999, o milésimo transplante renal. Ate o final de maio de 2011 foram
realizados 2.930 transplantes, sendo o terceiro hospital do Brasil em numero
absoluto de transplantes renais, abaixo do Hospital do Rim e Hipertensdo da
EPM/UNIFESP e do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (HC-FMUSP). Em 2010, foram realizados 203 transplantes renais, dois
deles combinados de rim e pancreas, sendo o segundo hospital do pais, nos ultimos
dez anos em numero de transplantes anuais, seguindo o Hospital do Rim e
Hipertensao da EPM/UNIFESP. Até maio de 2011 foram realizados 504 transplantes
pediatricos, sendo 36 em 2010. Este é o segundo centro mais ativo do pais em
transplante renal pediatrico € o com maior experiéncia em criangas com peso inferior
a 15 kg, sendo referéncia para varios estados.

O programa de transplante de pancreas da ISCMPA iniciou com o transplante
realizado em 15 de agosto de 1987. Este foi o primeiro transplante simultdneo de rim
e pancreas (TSRP) da América do Sul. Ambos os enxertos funcionaram, e a
paciente faleceu 15 dias apds o transplante por laceracdo da artéria iliaca em
decorréncia de fistula pancreatica.’® Entre agosto de 1987 e fevereiro de 1996,
foram feitos nove TSRP e, em 1991, foi realizado um transplante de pancreas apos
o de rim, todos com derivacdo vesical. A sobrevida do paciente, do rim e do

pancreas, no 12 ano, foi de 89%, 78% e 76%, respectivamente,’*

sendo que uma
paciente completou, em 2011, 18 anos de transplante, com funcdo normal de ambos
0s orgaos. A partir de 1999, com a regulamentacéo dos transplantes de pancreas no
Brasil, foi modificada a técnica, passando para a derivagao intestinal. Ate dezembro
de 2010, foram realizados 100 transplantes combinados de rim e pancreas na
Instituicao.

Em dezembro de 2001, foi inaugurado o Hospital Dom Vicente Scherer, no
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Nesse hospital, especializado em
transplantes, passaram a ser realizados todos os transplantes de 6rgaos e tecidos

da Instituicdo."®
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2 REVISAO DA LITERATURA

Transplante renal € o tratamento de escolha para criangas urémicas crénicas,
pois, além de fornecer maior sobrevida, permite melhor crescimento e melhor
qualidade de vida. Entretanto, em criangcas pequenas, esse procedimento
permanece como um desafio devido a dificuldades técnicas, imunoldgicas e
decorrentes de doencgas basicas peculiares.

Nao ha uniformidade entre os centros de transplante pediatrico em relagao ao
peso e/ou idade minimos para a realizagdo do transplante. Muitos centros
consideram a idade entre 12 e 24 meses e/ou peso de 10 kg como limites inferiores.
No entanto, lactentes mais jovens e com menor peso, que ndo estdo tolerando a
didlise ou pararam de crescer, podem ser transplantados. Alguns centros
especializados no transplante pediatrico limitam a idade em 6 meses ou o0 peso em 5
a 6 kg.™* Nos anos 1970 a 1980, considerava-se o limite minimo de 15-20 kg para a
realizagdo do transplante renal pediatrico.”* '*® Esses limites foram ultrapassados
em meados dos anos de 1990. Entretanto, os 15 kg permaneceram como ponto de

corte para avaliagdo dos resultados.'’

2.1 PRIMEIRAS TENTATIVAS DE TRANSPLANTE PEDIATRICO

O transplante em criangas participou de todas as etapas do desenvolvimento
histérico do transplante renal. O primeiro transplante pediatrico foi realizado na fase
inicial dos transplantes em que n&o se dispunha de métodos de suprimir a resposta
imunolégica do receptor, e teve a particularidade de ser, também, o primeiro
transplante que utilizou um rim saudavel de uma pessoa para o beneficio de outra.
Um jovem de 16 anos, com nefrectomia de rim unico, por traumatismo, recebeu o
rim de sua mae. O transplante, realizado no Hospital Necker, em Paris, com a
técnica desenvolvida por Kiss,”® foi um sucesso do ponto de vista cirurgico, mas o
jovem faleceu um més apds, por rejeicdo aguda;®® naquela época ndo havia

tratamento para a rejeigdo, nem a possibilidade de didlise.
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Os dois proximos transplantes pediatricos, realizados ainda na fase sem
métodos imunossupressores, mas com identidade biolégica, entre gémeos
univitelinos, realizados pelo grupo de Joseph Murray no Peter Bent Brigham Hospital
em Boston, foram os unicos que falharam da casuistica inicial de sete transplantes
efetuados entre 1954 e 1958. Ambas as criangas tinham 14 anos, e os transplantes
foram realizados em janeiro e novembro de 1957. O primeiro deles funcionou
inicialmente, mas foi perdido apds quatro meses por recorréncia da glomerulonefrite,
enquanto que o segundo foi perdido precocemente por trombose arterial.’® Esses
casos sao emblematicos porque antevém duas das mais importantes causas de
perda do enxerto em criangas, a trombose vascular e a recorréncia da doenca
original. Em ambos os casos foi utilizada a técnica padronizada naquele servico em
1954, com implante na fossa iliaca e anastomose término-terminal da artéria renal
na artéria hipogastrica e término-lateral da veia renal na veia iliaca. O ureter foi
implantado na bexiga através de um tunel submucoso. Nesses casos, os doadores e
receptores, sendo gémeos univitelinos, possuiam 6rgaos de tamanho compativel.

Na proxima fase, a da irradiagdo corporal total (ICT), foram realizados quatro
transplantes renais pediatricos em 1962, todos sem sucesso. Duas criangas de 15
anos, em Boston, faleceram, uma por septicemia com sangramento e a outra por
uremia.”® Um menino de 17 anos, em Paris, teve boa funcdo renal inicial seguida
por rejeigao e evoluiu para 6bito em 20 dias por aplasia de medula.® O quarto caso
dessa fase foi o de um menino com 12 anos, que recebeu da mae um rim
incompativel e apresentou rejeicao hiperaguda.141 Houve um caso anterior, ocorrido
em 1960, em Boston, em que um menino de 12 anos foi tratado com ICT seguida
por transplante de medula de sua méae, a potencial doadora do rim, mas que faleceu
por complicagdes hematoldgicas e infecciosas, antes de receber o transplante.80

A oitava crianga transplantada por Hopewell, em 1962, foi um menino de 17
anos que recebeu o rim do pai, tendo sido a primeira crianga transplatada a receber
medicagao imunossupressora. Foi tratado com 6-MP e prednisona com boa fungao
renal inicial, apresentou quadro de rejeicdo aguda tratada com sucesso, com reinicio
da 6-MP que havia sido suspensa por leucopenia. Faleceu no segundo més por
leucopenia e, na autopsia, apresentou tuberculose miliar envolvendo também o

enxerto.'!
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Goodwin relatou, em 1963, o transplante em bloco, incluindo ambos os rins e
segmentos da aorta e da veia cava, retirados de um recém-nascido anencefalico, em
uma crianca de seis dias de vida com hipoplasia renal bilateral. Os vasos foram
anastomosados na aorta e veia cava do receptor, mas os rins ndo funcionaram.%?

Os préximos transplantes, ja na fase de imunossupressao com azatioprina e

corticoide, a partir de 1963, comegaram a apresentar algum sucesso.

2.2 DESENVOLVIMENTO DA TECNICA TRANSPERITONEAL

O transplante renal originalmente descrito por Kiss™ e, apos, refinado por
Murray142 provou ser uma cirurgia efetiva do ponto de vista técnico. Entretanto, em
criangas, esse acesso extraperitoneal simples, segundo Starzl, “é inconveniente ou
impossivel se um rim de adulto € usado, visto que um enxerto grande pode nao
entrar na relativamente pequena fossa iliaca”.'*® Além disso, o calibre dos vasos
pélvicos pode ser muito pequeno quando comparado com os do enxerto e essa
disparidade desfavoravel pode ocasionar riscos adicionais. Esses problemas foram
considerados por ele em 1964, em trés criancas que receberam o rim de suas maes.
Os pacientes tinham oito, seis e trés anos e pesavam 22,5, 20 e 15 kg,
respectivamente. Ele desenvolveu técnica ainda ndo descrita, a técnica de implante
transperitoneal realizada através de laparotomia mediana xifopubica.'*

Com essa técnica, o peritbnio posterior foi incisado a direita do cdlon
ascendente e este rebatido em diregdo a linha média. Para criar mais espago a fim
de melhor acomodar o enxerto, realizou nefrectomia direita. A porgao terminal da
veia cava foi liberada circunferencialmente por uma distancia de 3 a 4 centimetros e
as veias tributarias lombares ligadas e seccionadas. Da mesma forma, a jungao da
aorta com a artéria iliaca comum foi dissecada. Como a bifurcacdo da aorta ocorre
um pouco acima da cava e a artéria iliaca comum cruza por diante da mesma para
se colocar lateralmente a veia iliaca comum direita, cria-se assim, acima deste
ponto, uma janela anatbmica na cava. Esse segmento da veia cava foi controlado
por meio de duas pingas vasculares, e uma anastomose término-lateral com a veia
renal foi confeccionada com seda 5-0. A seguir, a artéria renal foi suturada término-
lateralmente na artéria iliaca comum, logo abaixo de sua origem na aorta, com seda

6-0. Nao houve necessidade de ocluir totalmente a aorta. Uma pinga vascular
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proximal pbde ser colocada de forma a nao interromper o fluxo da artéria iliaca
comum esquerda, e o controle arterial distal foi obtido pelo pingamento da artéria
iliaca comum, logo acima da sua bifurcagdo. Durante o procedimento e apds a
reperfusdo, ndo houve evidéncia de sobrecarga ou alteragdo do débito cardiaco. O
enxerto preencheu completamente a goteira paravertebral direita, desde a superficie
inferior do figado até a pélvis. Ao restabelecer o suprimento sanguineo — a um nivel
inferior ao normal, mas que é consideravelmente maior do que o obtido na operacgao
tradicional extraperitoneal —, o posicionamento do novo rim ficou anatomicamente
perfeito. O célon foi recolocado a sua posigao inicial, € nenhum recurso foi utilizado
para fixar o enxerto (Figura 8). O ureter foi trazido pelo retroperiténio até a bexiga e

implantado através de uma ureterocistoneostomia a Paquin e Marshall.™?
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Fig. 8 - Técnica de Starzl: abordagem transperitoneal com posicionamento do enxerto
no retroperiténio recoberto pelo célon direito

As trés criangas transplantadas com essa técnica foram seguidas de uma
semana a quatro meses, até a publicacdo do relato, com boa fungdo do enxerto e
sem complicagbes cirurgicas. Starzl concluiu que a “capacidade do espacgo
disponivel a acomodacdo do enxerto € tal que um o6rgado de adulto poderia

provavelmente ser colocado em um receptor de tamanho menor ainda”.'*?
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2.3 FASE INICIAL DOS TRANSPLANTES RENAIS PEDIATRICOS

O transplante renal em criancas foi utilizado a partir dos anos de 1960, por
grupos pioneiros, como o de Starlz,'*® Kellly,"** Fine,' Laplante,’*® Najarian,'®
DeShazo'’ e Chantler.'*®

Thomas Starzl, na Universidade do Colorado, realizou 64 transplantes renais,
imunossuprimindo com azatioprina e prednisona, entre novembro 1962 e margo
1964, dezesseis pacientes com idade entre 3 e 18 anos e quatro com menos de 10
anos. Em 1990, dez estavam vivos (63%), oito deles com enxerto funcionante, seis
com o primeiro enxerto e dois retransplantes, dois pacientes estavam em dialise.
Quatro mortes ocorreram no primeiro ano apdés o transplante e duas outras
tardiamente.'*°

Richard Fine, na University of Califérnia, Los Angeles (UCLA), em 1970,
relatou 23 casos, seis dos quais com menos de nove anos. Em cinco dos seis com
idade entre 5 a 9 anos, foram usados rins de doadores adultos, anastomosados na
aorta e veia cava. Em outra crianga de dois anos de idade, foram implantados os
rins em bloco de um doador falecido com dois dias de idade, com anastomose na
artéria iliaca e veia cava. Houve alta incidéncia de complicacdes uroldgicas.'°

John Najarian, em Minnesota, entre 1963 e 1971, transplantou 58 criangas,
sendo duas lactentes de 2 e 4 meses e seis com idade entre 1 e 6 anos. A técnica
extraperitoneal na pelve com anastomose da artéria renal na hipogastrica, e por
vezes na artéria iliaca, e a veia renal na veia iliaca, foi utilizada em adultos e
criangas acima de 20 kg. Em criangas com menos de 20 kg, foi realizada incisao
mediana na cavidade peritoneal, e a veia renal foi anastomosada na veia cava ou
iliaca comum e a anastomose arterial foi com a aorta ou com a iliaca comum.'® Nos
transplantes realizados antes de 1968, dos 14 transplantes com doador vivo, em
sete o enxerto estava funcionando e em outros sete houve perda do enxerto ou
Obito, e dos 12 com doador falecido, apenas dois estavam funcionando e dez
haviam perdido o enxerto ou falecido, enquanto que nos transplantes realizados
apos 1968, dos 24 com doador vivo, 22 com enxerto funcionante, um 6bito e uma
perda de enxerto, e dos 8 com doador falecido, 5 com enxerto funcionante, dois
Obitos € uma perda de enxerto. Dois lactentes que receberam rins de doadores

falecidos pediatricos, um deles em bloco de recém-nascido anencefalico, faleceram,
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um deles apos dois dias com enxerto nunca funcionante e o outro dois meses apos
perda do enxerto por rejeicdo aguda.’®

Os relatos de transplante renal em criangas menores de 5 anos eram raros e
os resultados muitas vezes desencorajadores,’® "% tanto que Riley'®® levantou
aspectos éticos em relacdo a indicacdo de transplante renal nessas criangas,
sugerindo que dois fatores, “prolongamento da vida” e “desconforto”, deveriam ser
balanceados, e Reinhart,159 em 1970, questionou seriamente “o valor da didlise e do
transplante renal em criangas urémicas crénicas”, devido ao desgaste fisico e
emocional. Sugeriam que as criangas fossem avaliadas ndo apenas pelo parametro

da sobrevida, mas também pela qualidade de vida.

2.4 FASE INTERMEDIARIA DOS TRANSPLANTES RENAIS PEDIATRICOS

Os resultados de algumas séries, relatados entre 1970 e 1980, em criangas
com menos de dois anos ou menos de 10 kg foram geralmente desapontadores.’®®
160182 portanto, antes de 1980, essas criangcas ndo eram consideradas como
candidatas para o transplante renal e apenas um selecionado grupo era colocado
em programa de dialise.'®® A partir dos anos 1980, essas criangas passaram a
receber tratamento substitutivo da funcao renal, e a didlise peritoneal € ndo o
transplante renal foi considerada como a terapéutica de escolha primaria para esses
pacientes.164 Logo, foram obtidos melhores resultados nessas criangas com
doadores vivos, ao passo que nas com doadores falecidos a situacao era diferente,
tanto que, em 1985, Fine concluiu: “em termos de sobrevida, esses resultados sao
desapontadores e se pode questionar a escolha do transplante com doador falecido
para esse grupo etario”.'®®

Alguns estudos publicados nos anos 1980 e 1990 mostravam que a sobrevida
do enxerto era menor quando se utilizavam rins de doadores falecidos com idade
inferior a seis anos, comparados com aqueles de doadores maiores de seis anos.'®*
166188 Uma das causas principais das falhas era a trombose vascular pelo uso de
rins pequenos, os quais poderiam ter também menor reserva funcional do que os
rins grandes, o que poderia torna-los mais suscetiveis a diminuigao irreversivel da
funcdo renal em caso de rejeigdo grave, visto que os receptores jovens tém maior

responsividade imunolégicas e tendéncia a rejeicéo.'®
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2.5 FASE ATUAL DO TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO

A partir dos anos 1990, os avancos nos protocolos imunossupressores, nas
técnicas cirdrgicas e no manejo pds-operatério tornaram o transplante um
procedimento seguro, mesmo para criancas pequenas.'’>"'’* A probabilidade de
sobrevida do paciente em 5 anos com o transplante renal em criancas foi melhor
(91,7%) quando comparada com a alcangada com hemodialise (78,6%) e com a

175

didlise peritoneal (80,6%), ° e a sobrevida do enxerto em um ano, com doador vivo

e falecido, foi progressivamente melhorando, como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 - Sobrevida do enxerto em um ano, com
doador vivo e falecido, por periodo
(NAPRTCS, 2005)'"

Periodo DV (%) DF (%)
1987 - 1990 89,4 75,2
1991 - 1994 91,8 85,0
1995 - 1998 93,9 90,4
1999 - 2004 95,7 93,2

Entretanto, quando se utilizaram doadores falecidos de 0 a 5 anos, os
resultados foram inferiores,”® pois o transplante nesse grupo etario apresenta maior
risco de complicagdes, relacionadas aos aspectos técnicos da cirurgia, como
também a demandas metabdlicas, imunoldgicas e hemodinamicas."”® Muitos
desafios técnicos foram diretamente relacionados ao tamanho do paciente e do
enxerto, especificamente a disparidade de tamanho dos vasos do receptor pediatrico
e do local de implante em relagdo aos vasos do doador adulto e a massa do 6rgao.
Tanto que no grupo de receptores com idade inferior a dois anos, 33,4% das perdas
foram por causas técnicas, e no grupo de dois a cinco anos de idade, a trombose
vascular foi responsavel por 16,3% das perdas de enxerto, enquanto que nos

receptores adultos essa é uma complicagdo rara.'”> 77
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A maioria dos centros passou a adotar a conduta de que o transplante deveria
ser feito tdo precocemente quanto a técnica cirurgica permitisse, evitando longos
periodos de didlise, pois a insuficiéncia renal crénica nas criangas menores nao esta
apenas associada a falha de crescimento e as usuais manifestagées de uremia
observadas em criangas maiores, mas também a alteracbes no sistema nervoso
central, incluindo encefalopatia progressiva, atraso no desenvolvimento psicomotor,
microcefalia adquirida e convulsées.'® Portanto, a melhor op¢ao para otimizar a
sobrevida a longo prazo do receptor pediatrico é transplante renal precoce com
doador vivo.'®% 179 17° N30 sendo possivel essa opgdo, seria mantida em didlise
peritoneal, com nutricdo agressiva, para obter crescimento, e o transplante com

doador falecido seria realizado quando a crianga tivesse maior tamanho, '¢% 18- 181

ou
alternativamente, um rim de doador falecido adulto poderia ser utilizado
precocemente. A Ultima escolha seria um transplante com doador falecido pediatrico,
preferentemente com mais de seis anos e, se possivel, com mais de dez anos. A
principal excegao seria um potencial receptor com trombose da veia cava inferior,
que se beneficiaria de um rim pediatrico.

O grupo de Najarian, em Minnesota, recomendou fortemente transplante renal
com doador vivo para lactentes e criangas pequenas e, para aqueles sem doador
vivo, sustentou que o transplante com doador falecido adulto era preferivel a dialise
cronica, sugerindo inclusive que criangas com idade superior a 6 meses e pesando

170, 182
l,

= 6 kg poderiam receber rim de adulto com o implante intra-abdomina embora

a maioria dos relatos prévios com transplante nessa idade tenham sido

desencorajadores 92, 135, 147, 153, 154, 157, 160, 183

e o Estudo Cooperativado Norte-
Americano de Transplantes Renais Pediatricos (NAPRTCS) tenha mostrado uma
sobrevida de enxerto de criangcas com idade inferior a dois anos, com doador
falecido, de apenas 46% em dois anos.'® Resultados foram ainda piores quando
ambos, receptor e doador, tinham idade inferior ou igual a trés anos."® Entretanto, o
registro americano de didlise revelava que, em todas as idades, os receptores de
transplante tinham melhor sobrevida do que os pacientes em diadlise de mesma
idade.'® Portanto, a decisdo em retardar o transplante era baseada apenas no
tamanho, crescimento e desenvolvimento da crianga e ndo no risco de morte ou

perda do enxerto.
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Foram citados, dentre os fatores técnicos que permitiram o sucesso no
transplante em criangas pequenas, o uso de rins grandes em relagdo ao peso do
receptor, a colocagao transperitoneal quando necessaria, a prevencao da funcao
retardada do enxerto, a anastomose vascular com a artéria iliaca comum ou aorta e

o cuidadoso manejo intraoperatério de liquidos.'"" 18

2.6 LOCAL DO IMPLANTE E ACESSO

O implante transperitoneal do rim é uma técnica segura, que tem sido
empregada em criangas de baixo peso por possuirem uma fossa iliaca pequena,
ocasionando dificuldade em obter exposicdo do campo operatério e espacgo
adequado para a colocacao do enxerto de doador adulto, com risco de compressao
do enxerto.'®" 8" Segundo alguns autores, o acesso extraperitoneal em criancas de
baixo peso poderia ser tecnicamente dificil ou mesmo inviavel.'® '8 Entretanto, a

abertura da cavidade peritoneal esta associada com algumas desvantagens'®® '

e,
portanto, nao representa o local 6timo de implante do enxerto.

Por isso, alguns grupos de transplante modificaram a técnica da abordagem
extraperitoneal, para ser utilizada, com rins de adultos, em todas criangas
independentemente da idade.'® "% Uma incisdo pararretal externa em forma de J
mantém a integridade peritoneal e permite mobilizagdo medial e cranial do peritdnio
com uma boa exposicao dos grandes vasos e criagdo de um espaco suficiente para
colocar o enxerto na regido dorsolombar. A anastomose arterial término-lateral é
realizada com a aorta ou com a iliaca comum dependendo da idade ou,
preferencialmente, do peso do receptor. Naqueles com menos de 15 kg, implanta-se
usualmente na aorta, e nos com mais de 15 kg, na iliaca comum. A anastomose
venosa término-lateral é realizada com a veia cava inferior ou com a iliaca comum
pela mesma razao.'® E igualmente importante o encurtamento maximo dos vasos
renais, pois no fechamento abdominal pode haver consideravel compressdo nas
anastomoses com risco de tor¢do ou obstrugao, se os vasos renais forem Iongos.197'
198

Outros centros apenas liberalizam a indicagao para a técnica de abordagem
extraperitoneal, empregando-a em criangas com mais de 15 kg recebendo rim de

171, 199

adulto, enquanto que os receptores com peso inferior a 10 kg sdo abordados
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por via transperitoneal, e naqueles com peso entre 10 e 15 kg, a abordagem
dependeria da discrepancia de tamanho entre o doador e o receptor e da preferéncia
do cirurgigo."" 2% Portanto, o real limite de peso para a colocagao retroperitoneal do
enxerto ainda espera por ser determinado.

As vantagens preconizadas pelo uso do acesso extraperitoneal para o

implante renal estdo apresentadas no Quadro 1.3 189190, 194,201,202

Quadro 1 - Vantagens do uso do acesso extraperitoneal para o implante renal

Auséncia de complicagbes gastrointestinais como aderéncia intra-abdominal,

B obstrugao intestinal ou ileo.

5 Manutencéao da integridade peritoneal: o cateter de Tenckoff € mantido e, se
necessario, a dialise pode ser realizada logo apés o transplante.

5 Maior facilidade para a realizacdo de bidpsias renais necessarias para

monitorizagao do enxerto.
4. Possiveis sangramentos e fistulas urinarias ficam restritos ao extraperiténio.
5. Recuperacao pés-operatoria mais rapida.
6. Possibilidade de ingesta oral mais cedo.

Transplante pode ser realizado segura e facilmente, mesmo apds cirurgias
abdominais multiplas.

8. Menor risco de torsao ou angulagao dos vasos renais.

Além do acesso extraperitoneal, outro fator critico que contribuiu para o
sucesso dessa técnica é o posicionamento das anastomoses vasculares nos vasos
calibrosos, os quais, em criangas pequenas, sdo aproximadamente do mesmo
calibre dos vasos do enxerto adulto e podem, portanto, assegurar perfusao
adequada do enxerto, como também suficiente drenagem venosa (Figura 9). Essas
medidas diminuem o risco de trombose do enxerto, que tem sido reportado como

uma das principais, e graves, complica¢des do transplante renal pediétrico.2°3
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Fig. 9 - Anastomose dos vasos renais
com a aorta e a veia cava inferior

Além disso, uma reposicao liquida agressiva no intraoperatério imediatamente
antes da liberagdo do pingamento dos vasos é importante para evitar ma-perfusao
do enxerto, levando a trombose, pois o0s enxertos renais adultos sequestram
significativa percentagem do volume sanguineo da crianga. A manutencdo do
volume intravascular é importante nos seis meses apos o transplante, se necessario,
em alguns casos, a administragdo de liquidos por sonda nasogastrica ou por
gastrostomia.'9 204

Finalmente, outro fator que pode contribuir para a menor incidéncia de
complicagdes técnicas é o emprego do eco-Doppler na sala cirurgica, para avaliar a
perfusdo apdés o fechamento da parede e antes da reversao anestésica. Essa
conduta mostrou-se benéfica em pacientes pequenos que apresentam alto risco de

torcdo e de obstrucdo dos vasos no fechamento da parede.'®® 203205

2.7 COMPLICACOES TECNICAS

O transplante renal em criangcas pequenas permanece como um desafio
cirurgico devido ao tamanho dos vasos e ureteres. As complicagbes uroldgicas,
principalmente obstrucdo ureteral e fistula urinaria, ainda tém uma incidéncia de
3,1% a 30%2°¢?% e raramente levam a perda do enxerto renal. Em algumas séries,

as taxas de fistulas urinarias variaram de 2% a 4%."% %'
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As complicagdes vasculares tém uma incidéncia entre 4% e 18%.2'"21° A

trombose vascular € a causa mais comum de perda do enxerto em receptores

203, 216 o sua incidéncia em criangas é de 2% a 3%, mas pode ser tdo alta

191, 195, 204, 217 A

jovens

quanto 10% em criangcas com menos de 5 anos. idade jovem de

ambos, receptor e doador, foi um importante fator de risco para trombose. ' 213 218

219

As criangas com menos de dois anos de idade devem ser avaliadas quanto a
presenca de hipercoagulabilidade, pois o risco de trombose vascular do enxerto é
maior nesse grupo.220 O risco de trombose esta associado também com o
tratamento prévio com dialise peritoneal, com o emprego de doador falecido, com

217, 221

transplante prévio e com o tempo de isquemia fria, e nao foi associado com o

tipo de solucdo de preservacdo, com o emprego de doador vivo de rim ou com
anormalidades vasculares.?'* 222

A taxa de trombose vascular pode ser diminuida com a realizagdo cuidadosa
e rigorosa das anastomoses vasculares e com imediato controle com ecoDoppler.":
20 enquanto que o emprego da anticoagulagao é controverso. Nenhum beneficio foi
encontrado em um estudo retrospectivo com 254 criangas,?'® enquanto que em outro
trabalho a terapia anticoagulante intensiva preveniu a trombose entre as criangas
com fatores de risco trombofilico.???

Em algumas séries, ndo houve aumento da incidéncia das complicagdes
vasculares e urolégicas com o emprego do acesso extraperitoneal.'! 19319

Necrose tubular aguda (NTA), definida como necessidade de dialise na
primeira semana, embora ndo sendo uma complicagdo técnica, pode estar
relacionada, também, ao tamanho ou a despropor¢cdo de tamanho entre doador e
receptor. Foi observada, no NAPRTCS, em 5,1% dos transplantes realizados com
doadores vivos e em 15,6% com doadores falecidos.?** Nos transplantes com
receptor com menos de dois anos de idade e com doador vivo, a taxa de NTA foi de
8%.22* Sua ocorréncia reduziu a taxa de sobrevida do enxerto, que em cinco anos,
com doador vivo, foi de 85,1% sem NTA e de 65,1% com NTA, e com doador

falecido foi de 74,5% sem NTA e de 55,9% com NTA.??°
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A nao fungdo primaria do enxerto ocorreu em 0,7% dos transplantes com
doador falecido e em 0,3% dos com doador vivo no NAPRTCS e também foi mais
prevalente nos transplantes que empregaram doadores com menos de cinco anos
de idade (3,7%).2"

2.8 OUTRAS PARTICULARIDADES DO TRANSPLANTE EM CRIANCAS
PEQUENAS

Ha outros aspectos do transplante renal em criangas que sao diferentes em
relacdo aos dos adultos e incluem, por exemplo, a alta incidéncia de anomalias no
trato urinario necessitando intervencdes especiais, a maior incidéncia de doencas
com risco de recorréncia apds o transplante e a possibilidade de trombose de veia
cava inferior (TVCI) em candidatos ao transplante.

As causas de insuficiéncia renal crénica nas criangas sao diferentes daquelas
encontradas no pacientes adultos, sendo as mais frequentes as uropatias
obstrutivas (16%), as displasias renais (16%) e as doencgas glomerulares (14%),
destacando-se entre elas a glomerulosclerose segmentar e focal (GESF), a
glomerulonefrite membrano proliferativa tipo | (GNMP tipo ), a sindrome hemolitico-
urémica (SHU) e a oxalose que podem recorrer apos o transplante.?®® A taxa de
recorréncia da GESF é de 30% a 40%, a SHU pode recorrer em 50% a 70% dos
casos e a taxa é particularmente alta na forma atipica, sem diarreia. A SHU também
apresenta elevada taxa de trombose vascular, tanto que cerca de 50% dos
transplantados com essa patologia perdem o enxerto em um ano.??

As criancgas que utilizaram cateteres venosos centrais como acesso vascular,
as que foram submetidas a cirurgia abdominal extensa, como a remogao de grandes
rins policisticos, ou aquelas com estados hipercoagulaveis, como sindrome nefrotica
congénita, assim como todas as com peso inferior a 20 kg devem ter sua aorta e
veia cava avaliadas com relacido a presenca de trombose, uma vez que estes vasos
serdo usados para o implante. A avaliacdo torna-se necessaria porque muitos
pacientes ndao apresentam evidéncias de TVCI devido a extensa circulagao colateral
com o sistema cava superior.??® Nos casos em que houver TVCI, utiliza-se um rim de
doador pediatrico de tamanho compativel, que permita a anastomose a uma veia

colateral pélvica (Figura 10), visto que um rim grande ndo pode ser usado pela
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200, 229, 230

dificuldade em se obter retorno venoso adequado e por incapacidade de

acomodacao no pequeno espaco pélvico.

Veia iliaca

externa
esquerda

Fig. 10 - Trombose de veia cava inferior com veia iliaca externa pérvia, na qual foi
implantado rim de tamanho compativel (receptor de 13 kg e doador de
1 ano)

As criangas com sindrome nefrética congénita (SNC) apresentam os piores
resultados com o transplante. A SNC tem heranga autossémica recessiva e
caracteriza-se pela presenca de proteindria macica desde o0 nascimento, e
geralmente ocasiona ascite, anasarca, deficit de crescimento, complicagdes
infecciosas e risco de trombose vascular devido ao estado hipercoagulavel. O alto
risco de infecgao fatal e de eventos tromboembdlicos justifica a indicagdo de
nefrectomia bilateral precoce, a realizacao de dialise peritoneal e a nutricdo com
sonda nasogastrica ou gastrostomia.?*°

Com relagdo as anormalidades uroldgicas congénitas, presentes em 10% a
20% das criangas urémicas, a estratégia utilizada é reconstruir previamente o trato

TA nefroureterectomia, se indicada, sera

urinario inferior, quando necessario.??
realizada no transplante ou previamente se houver infecgao urindria persistente. Em
pacientes com bexiga anormal, ndo neurogénica, independentemente de ser
pequena e contraida, a estratégia é usar a bexiga nativa e evitar aumento intestinal.
Em alguns pacientes com bexiga neurogénica secundaria a espinha bifida, pode se
realizar um conduto ileal como receptaculo para o ureter do transplante.231

Diferente dos adultos urémicos, que em torno de 50% tém indicagédo de
transplante renal, a grande maioria das criangas, mais de 90%, se beneficia desse

tratamento, sendo raras as condicdes que contraindicam o transplante, como a
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presenca de neoplasias. O ideal, por apresentar melhores resultados e por evitar as
complicacbes da uremia em criancas, é a realizacdo do transplante preemptivo,
antes de ingressarem em didlise, se houver doador, mas uma possibilidade seria
manté-las em didlise peritoneal e nutricdo agressiva até atingirem 10 kg e terem seis
meses de idade. Entretanto, se ndo toleram a dialise ou ndo estio crescendo,

procede-se ao transplante com menor peso, de preferéncia acima de 5 kg.134

2.9 DOADORES FALECIDOS ADULTOS E PEDIATRICOS

A visao tradicional é que a selegao do doador é o fator mais importante para o
sucesso dos transplantes renais com doador falecido em criangas pequenas.
Quando enxertos de adultos jovens foram usados, as taxas de sobrevida do enxerto
foram tdo boas quanto as com doador vivo, e a idade 6tima do doador foi definida
pelo NAPRTCS como sendo de 20 a 25 anos.?®? O uso de enxertos de doadores
falecidos pediatricos, principalmente quando menores de seis anos, foi associado

174,203, 233 omo observado nos dados do

com alta incidéncia de perda do enxerto,
NAPRTCS, no qual a incidéncia de trombose vascular foi de 6,7% com doadores
entre 0 e 5 anos, de 3,6% com doadores entre 6 a 10 anos e de 1,8% nos maiores
de 10 anos.?" Ha também maior risco de desenvolvimento de necrose tubular aguda
e de perda do enxerto por ndo funcdo primaria.?®* Estes resultados levaram muitos
centros de transplante a recusar rins desses doadores mais jovens para criangas e
devido, a falta de 6rgaos, eles foram implantados em receptores adultos, em bloco
ou como rim isolado, com bons resultados.?°2*® Os dados em receptores pediatricos

239,240 o do registro pediatrico?'

sao limitados, mas os resultados de dois centros
mostraram que a sobrevida e a fungcdo do enxerto sao pelo menos iguais nos
receptores pediatricos de rins pediatricos, sugerindo que essa performance possa
estar relacionada com a capacidade dos rins jovens de crescer. Foi demonstrado
que rins de criancas menores de 10 anos de idade quando transplantados em
adultos apresentam aumento de volume, de taxa de filtracdo glomerular e de fluxo

241

plasmatico renal durante o primeiro ano pds-transplante. Ainda, os rins de

doadores pediatricos tém maior capacidade de aumentar sua fungdo com o

crescimento da crianga do que enxertos de adultos.*** >
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2.10 ESTADO DE HIPOPERFUSAO RENAL

Os rins sdo 6rgaos altamente vascularizados, que normalmente oferecem
baixa resisténcia ao fluxo sanguineo intrarrenal. Consequentemente, embora
correspondam a 5% do peso corporal, recebem cerca de 20% do débito cardiaco.?**
O aumento da demanda de fluxo sanguineo num rim de adulto de grande porte é
capaz de sequestrar 350 a 400 ml de sangue no momento da abertura das pincas e
consumir boa parte do rendimento de um corag¢ao pequeno, pois, do ponto de vista
funcional, representa uma grande fistula arteriovenosa. Como resultado, o fluxo
sanguineo na aorta, acima da anastomose do enxerto, duplica em relagcdo ao pre-
operatério.

O melhor fluxo sanguineo que uma crianga pode oferecer a um rim de adulto
no pos-transplante imediato é de cerca de dois tergos do fluxo sanguineo presente
no rim antes da remocdo no doador.?*> ?*® Foi demonstrado que, mesmo com
manutencdo de 6timo volume intravascular, durante os primeiros seis meses apés o
transplante ha uma diminuicdo de 26% na massa renal funcional, a qual, acredita-se,
seja devida a perfusdo subdtima do enxerto.?** Portanto, a agressiva manutencao do
volume intravascular é necessaria para a obtengdo de adequado fluxo sanguineo
aortico e para nao comprometer o fluxo sanguineo da artéria renal, evitando, assim,
os estados de baixo fluxo que possam induzir necrose tubular aguda, trombose
vascular ou néo funcao primaria do enxerto.?*°

As criangas pequenas que recebem rins de doadores adultos tém uma taxa
de filtragdo glomerular apds o transplante similar a esperada se elas tivessem os
dois rins nativos, mas esses rins de tamanho adulto transplantados nas criangas
pequenas ndo apresentam o aumento na taxa de filtragdo glomerular que seria
esperada com o crescimento da crianga, como observado em criangas maiores.?*’

Os menores receptores pediatricos de rins de adultos apresentam maior
resisténcia vascular renal, que aumenta significativamente com o tempo de
acompanhamento pdés-transplante, ao contrario dos receptores pediatricos maiores
que nao mostram essa evolugdo nos indices de resistividade. Ha também uma
significativa diminuicdo no volume do enxerto renal nos primeiros seis meses apos o
transplante, e esta atrofia € mais proeminente nos receptores menores. Os altos

indices de resistividade observados nos receptores menores, imediatamente apds o



63

transplante, sdo devidos a vasoconstricdo autorregulatéria para acomodar a subita
diminuic&o do fluxo sanguineo em relagéo ao existente antes da nefrectomia.?*

O grupo de transplante pediatrico da Universidade de Stanford, em uma
andlise seriada de bidpsias renais obtidas de receptores pediatricos de rins de
doadores adultos, sem episddios de rejeicdo, observou, em trés meses, o
aparecimento de fibrose intersticial, atrofia tubular e microcalcificagdes tubulares
progressivas ndo associadas a exposi¢do ao tacrolimo, e concluiu que essa leséo
ndo imunoldgica, progressiva e funcionalmente significativa estava associada a
discrepancia de tamanho entre o grande doador e 0 pequeno receptor.246

Portanto, receptores pediatricos jovens de rins de adulto apresentam fluxo
sanguineo renal diminuido logo apds o transplante, ocasionando hipoperfusao

crbnica e lesdo histoldgica irreversivel do componente tubulointersticial, 4

que
seriam os responsaveis pela diminuicao do volume renal. A possivel piora da fungao
renal que se poderia esperar nessa situacao foi documentada por um estudo de
Pape, que demonstrou que os rins de doadores pediatricos tiveram melhor sobrevida
e fungéo a longo prazo e se adaptaram mais ao crescimento do receptor do que os
rins de doadores adultos.?*° Tais dados confirmam os de um estudo anterior que
demonstrou que os rins pediatricos de doadores falecidos mostraram grande
capacidade de adaptacao, aumentando de tamanho e melhorando sua fungdo com o
passar do tempo, acompanhando, portanto, demanda metabdlica crescente da
crianca transplantada.?*°

Finalmente, analise recente do NAPRTCS mostrou importante melhora nos
resultados dos transplantes em criangas utilizando doadores “Jovens” (< 5 anos de
idade), quando comparados com os de doadores considerados como “ideais” (6 a 35
anos) ou “idosos” (36 a 55 anos), sugerindo que possam ser uma opgao viavel para
transplante.219 Essa opcéo passa a ser muito importante, pois o sistema de alocagao
utilizado no Rio Grande do Sul desde 2004 e no Brasil a partir de 2009 destina os

rins de criangas para receptores pediatricos.'??



64

3 TECNICA OPERATORIA DE IMPLANTE RENAL POR ACESSO
EXTRAPERITONEAL

O manejo intra-operatério de lactentes e criangas pequenas requer atengao
com alguns detalhes. Para prevenir hipotermia, a sala cirurgica é aquecida, o
colchao térmico é utilizado, os membros enfaixados e as solugdes de antissepsia
amornadas. Com o paciente anestesiado, além da monitorizacdo de rotina, sao
utilizados sondagem vesical com sonda de Foley de trés vias, cateter para medida
de pressédo arterial média (PAM), controle da temperatura central via sensor
esofagico, acesso venoso para afericdo da pressao venosa central (PVC), coleta de
sangue e infusdo de liquidos aquecidos.

A técnica cirurgica € semelhante a empregada em pacientes adultos. O
hemiabdémen direito é abordado através de uma incisdo de Gibson modificada, em
forma de um J invertido, que se inicia na linha média logo acima do pubis e se
estende em curva, até a metade da distancia entre a espinha iliaca antero-superior e
a borda lateral do musculo reto abdominal, prolongando-se em diregdo cefélica de
acordo com as necessidades de exposigdo do campo cirurgico, podendo alcangar o
rebordo costal (Figura 11).

Fig. 11 - Representagdo da incisdo de Gibson modificada (linha
tracejada)
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Os musculos obliquo externo, obliquo interno e transverso sé&o seccionados, e
0s vasos epigastricos inferiores, ligados. O coto distal da artéria epigastrica pode ser
utilizado, como opcao técnica de revascularizagcdo, nos casos em que o0 enxerto
possuir uma artéria polar inferior de pequeno calibre. Nas meninas, o ligamento
redondo é seccionado. Nos meninos, o funiculo espermatico é preservado.

A abordagem pela fossa iliaca direita facilita o acesso a veia cava inferior e a
veia iliaca comum direita, pois esta, a partir de sua origem, se dirige para fora,
colocando-se lateralmente a artéria iliaca comum. Além disto, a borda lateral da
incisdo resulta mais baixa que a medial e, quando afastada em dire¢ao a linha média
junto com o peritbnio, cria uma via de acesso que favorece a abordagem dos
grandes vasos. Com isto, o implante pode ser realizado com uma veia renal curta.
Na abordagem pela fossa iliaca esquerda, a veia cava encontra-se parcialmente
encoberta pela aorta distal e sua bifurcacdo aumentando a dificuldade de realizagao
do implante, sobretudo nas criancas com menos de 10 kg em que a
revascularizacao requer vasos mais calibrosos que os iliacos.

O peritbnio é mobilizado do restante da parede antero-lateral e posterior do
abdébmen e refletido em direcao a linha média, expondo o musculo psoas e os
grandes vasos. Em diregdo cefdlica, a dissec¢do estende-se ao espago retro-
hepatico, e inferiormente até a pelve, criando assim um compartimento no
retroperitdnio, tdo amplo quanto necessario, para alojar de forma comoda o enxerto
em posi¢cado dorsolombar. A nefrectomia do rim nativo estd indicada em situagbes
como a de rins policisticos volumosos, por exemplo, mas pode ser necessaria para

gerar espago para acomodagao do enxerto (Figura 12).
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Fig. 12 - Exposicdo ampla do retroperitbnio e dos grandes vasos:
veia cava inferior (VCI) e aorta

Os segmentos distais da veia cava e da aorta junto com a artéria e veia iliaca
comum direita sdo dissecados e reparados com fita cardiaca. A dissecc¢ao do tecido
perivascular deve ser meticulosa, visto que é rico em vasos linfaticos e toda a
secgdo tecidual deve ser realizada entre ligaduras para evitar que linfaticos
permaneg¢am abertos, com consequente formacao de linfocele.

A escolha dos locais das anastomoses vai depender da proporgdo de
tamanho entre os vasos do enxerto e os do receptor. Quando houver paridade de
didmetro entre os vasos do pediculo e os vasos iliacos comuns, o implante é
realizado nesse nivel. A localizagdo preferencial para a anastomose venosa é a
transicdo da cava com a veia iliaca comum para facilitar o efluxo da veia renal.
(Figura 13).
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Fig. 13 - Cenario para escolha do local das anastomoses, de acordo
com a paridade com os vasos do enxerto: venosa com a veia
cava inferior (VCI), jungao iliacocava (JIC) ou veia iliaca
comum direita (VICD) e arterial com aorta ou artéria iliaca
comum direita (AICD)

O controle venoso é obtido pelo pingamento tangencial da jungao iliacocava
com uma pinga de Satinsky, permitindo que o retorno venoso pela veia iliaca comum
esquerda ocorra normalmente. A veia renal é encurtada o suficiente para evitar
redundancia e um possivel acotovelamento (kinking). A venotomia & proporcional ao
didmetro da veia renal e a anastomose confeccionada de forma término-lateral

através de uma sutura continua com fio de polipropileno 6-0 (Figuras 14 e 15).
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Fig. 14 - Vasos do pediculo encurtados para confeccdo de
anastomose sem acotovelamento

Fig. 15 - Anastomose venosa concluida sem redundancia

A artéria iliaca comum direita é controlada proximalmente junto a sua origem
na aorta e distalmente antes da sua bifurcagdo, sem interromper o fluxo da artéria
iliaca comum esquerda. A artéria renal é seccionada em bisel e a arteriotomia na

iliaca é realizada proximo a sua origem, possibilitando ao enxerto receber fluxo
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direto da aorta. A anastomose é confeccionada de modo término-lateral, continua,
com fio de polipropileno 6-0 ou 7-0. Quando o aloenxerto for proveniente de um
doador pediatrico, pelo menos um dos lados das anastomoses € confeccionado com
pontos separados para que possa crescer junto com o rim e a crianga. Entretanto,
quando é utilizado um rim de doador adulto ou de doador pediatrico em que a artéria
renal foi obtida incluindo uma por¢cdo da parede adrtica (patch de Carrel), as
anastomoses podem ser continuas, desde que resultem amplas o suficiente para
prevenir uma estenose relativa, decorrente do crescimento. A heparinizagado néo é
adotada de rotina.

Enxerto de adulto em crianga muito pequena, com peso inferior a 10 kg,
exigira cuidadosa avaliagao pré-operatéria no sentido de determinar se o implante é

tamanho-compativel (Figura 16).

Fig. 16 - Avaliacdo pré-operatéria da compatibilidade de tamanho enxerto-
receptor

Nestes casos, o implante devera ser realizado em vasos mais calibrosos,
como a aorta e a veia cava. Para tal, seus segmentos distais sdo dissecados
circularmente, eventuais ramos lombares s&o ligados e a artéria mesentérica inferior
€ preservada. O controle proximal da cava é realizado abaixo das veias renais, e o
distal, junto da confluéncia das iliacas através de pingas tipo Bulldog (Figuras 17 e
18). A cavotomia é realizada logo acima desse ponto. A anastomose € do tipo

término-lateral, continua, com fio de polipropileno 6-0.
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Em seguida, a aorta é controlada e realizada a anastomose término-lateral
com a artéria renal, continua ou com fator de crescimento, usando-se fio de

polipropileno 6-0 ou 7-0.

13

Fig. 17 - Foto transoperatéria demonstrando o pequeno didmetro da
aorta e cava do receptor (fita graduada em centimetros)

Fig. 18 - llustragédo do controle dos vasos com pingas tipo Bulldog
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O pingamento da cava bloqueia o retorno venoso e pode dificultar a tarefa do
anestesista em manter uma hemodindmica estavel. Se, ao final da anastomose
venosa, ocorrer instabilidade hemodindmica, a veia renal pode ser seletivamente
controlada acima da anastomose com um Bulldog e as pingas da veia cava liberadas
para restabelecer o retorno venoso. Enquanto as anastomoses vasculares estédo
sendo realizadas, infundem-se manitol (250 mg/kg) e furosemida (1 a 4 mg/kg).
Antes da liberacao das pingas vasculares, a PVC deve estar na faixa de 12 a 16 cm
H,O para assegurar uma volemia adequada para a perfusdo do enxerto. Se
necessario, a PVC pode ser elevada com soro fisiologico, solu¢gao de coloide ou
transfusdo de concentrado de hemacias. A PAM deve ser mantida acima de
60 mmHg. Se estes niveis ndo estdo sendo atingidos por meio da expanséo
volumétrica, usa-se dopamina, 3 a 4 pg/kg/min, em infusdo continua. Imediatamente
antes da reperfusdo do enxerto, este deve ser aquecido com soro fisiolégico para
prevenir o vasoespasmo intrarrenal e reduzir o efeito hipotérmico da solugao de
preservacao. Bicarbonato de sédio deve ser infundido, na dose de 1 mEg/kg, para
neutralizar o sangue acidético proveniente dos membros inferiores.

No momento da reperfusdo, a equipe anestésica deve estar focada na
reposigao hidrica agressiva para a manutengdo dos parametros hemodinamicos,

pois um rim de porte adulto pode sequestrar até 400 ml da volemia (Figura 19).

o

Fig. 19 - Anastomoses concluidas. Sutura com um dos lados com
pontos separados. Artéria renal com didmetro maior do que
o da aorta
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O implante do ureter é realizado por meio de uma ureterocistoneostomia a
Lich-Grégoir. Através da sonda de trés vias, a bexiga é cheia com soro, até atingir
um ter¢co da sua capacidade. A incisdo da camada muscular € realizada na face
antero-lateral numa extensdo de 3 a 5 vezes o didmetro do ureter utilizando o
eletrocautério com sua poténcia reduzida para evitar o risco de lesdo térmica na area
do implante.

Nos meninos, o ureter é posicionado por baixo do funiculo espermatico e
disposto num trajeto retilineo desde sua origem no rim até ultrapassar cerca de 2 a
3 cm a area do implante. Nesse ponto é seccionado e biselado. A mucosa € aberta
no centimetro distal da incisdo na bexiga e suturada ao ureter com fio de
polidioxanone 6-0 de forma continua (Figura 20). A camada muscular é suturada
sobre o ureter com trés ou quatro pontos separados com o objetivo de confeccionar
uma valvula antirrefluxo (Figura 21). A drenagem interna do ureter ou externa da loja

renal nao € utilizada de rotina.

Fig. 20 - Sutura do ureter a bexiga
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Fig. 21 - Aspecto final do implante do ureter

Finalmente o enxerto € acomodado no retroperitdbnio em posi¢cao dorsolombar.
Muita atencédo deve ser dada nesse momento a posi¢cao dos vasos do pediculo com
0 objetivo de constatar qualquer dobra ou tor¢do. Se isto ocorrer, uma simples
rotac&o interna ou externa do enxerto pode ser suficiente para retifica-los.

Antes do fechamento da incisdo é preciso verificar se o rim nao vai ficar
pressionando a aorta, causando reducdao do seu fluxo ou comprimindo a cava,
dificultando o retorno venoso. Pacientes que foram submetidos a dialise peritoneal
possuem abdémens mais complacentes e toleram melhor a desproporgao contetdo-
continente gerada pelo implante, pois estdo habituados com o volume do liquido de
didlise (Figura 22). Nesses pacientes, o cateter ndo deve ser retirado durante a
cirurgia, para assegurar o acesso a dialise no caso do ndo funcionamento imediato
do enxerto. Além disso, a manipulagado do tunel do cateter pode aumentar o risco de

infeccao.
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Fig. 22 - Aspecto final do implante com o rim acomodado em posi¢ao
dorsolombar

O fechamento musculo-aponeurdtico é realizado por planos através de
suturas continuas, e a pele, com sutura intradérmica, todas com fio absorvivel. Nos
casos de disparidade acentuada, que dificulte o fechamento, a camada muscular
pode ser parcialmente suturada, e o enxerto, recoberto pela pele e pelo tecido
celular subcutéaneo.

A abordagem extraperitoneal também se mostra util para acessar a veia cava
sub-hepatica em casos de trombose da veia cava inferior. Esse acesso permite uma
boa exposicdo da cava remanescente e a realizagdo da anastomose venosa de
forma segura. Para tal, deve ser removido um rim esquerdo de adulto, com veia e
ureter longos. O enxerto deve ser acomodado em posi¢cao dorsolombar e a veia
renal mantida com um comprimento suficiente para alcangar a veia cava

remanescente, onde é anastomosada de forma término-lateral e a artéria renal

implantada término-lateralmente na aorta (Figura 23).
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Fig. 23 - Acesso extraperitoneal para abordagem
da veia cava sub-hepatica
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4 JUSTIFICATIVA

Sao consideradas como criangas pequenas para o transplante renal aquelas
com peso inferior a 15 kg ou entre 5 e 15 kg, ou alternativamente as com idade igual
ou inferior a 5 anos ou entre 6 meses e 5 anos. Prefere-se utilizar o critério de peso,
ao invés do etario, por refletir melhor tanto o volume do espaco dorsolombar onde o
rim pode ser posicionado, quanto o didmetro dos vasos arteriais e venosos do
receptor para a anastomose com os vasos do doador.

Desde o primeiro transplante renal em criancas pequenas por Starzl, em
1964, que desenvolveu a técnica de implante transperitoneal, ja ha quase 50 anos,
houve uma grande evolugdo. Passou-se de uma fase inicial até o inicio dos anos
1980, em que os resultados eram decepcionantes, e a maioria das criancas
pequenas nao recebiam tratamento ou eram mantidas em dialise até ultrapassarem
os 15 kg de peso. A seguir, melhoraram os resultados com os transplantes com
emprego do doador vivo, obviamente adulto, quando comparados com o0s
transplantes com doador falecido, e essa passou a ser a modalidade preferida de
tratamento para essas criangas pequenas. A seguir, houve um aprimoramento na
técnica de implante extraperitoneal utilizando o posicionamento dorsolombar e a
anastomose dos vasos do doador com a aorta ou artéria iliaca comum e com a veia
cava ou iliaca comum do receptor, evitando assim as desvantagens do uso da
técnica transperitoneal. Observou-se, também, melhor resultado com a utilizagéo de
rins de doadores falecidos adultos aproximando-se dos resultados obtidos com
doador vivo, tornando-se essa modalidade de doador outra opgéo aceitavel.

Entretanto, estudos recentes tém demonstrado que o emprego de rins de
adultos em criangas pequenas ocasiona um estado de hipoperfusdo devido a
desproporgédo no calibre dos vasos sanguineos, o qual leva a reducdo no volume
renal, ao aumento da resisténcia intravascular renal e a lesao histolégica progressiva
manifestada por atrofia tubular e fibrose intersticial. Tal lesdo da hipoperfusao renal
pode ocasionar diminuigdo da funcao renal e perda do enxerto a longo prazo. Esta
situacao foi observada em duas publicacbes recentes, que demonstraram pelo
menos igual sobrevida e melhor fungdo do enxerto em criangas pequenas que

receberam rins pediatricos quando comparado com doadores adultos.?% 240
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Se esta condigao se confirmar, o transplante renal em criancas pequenas,
como acontece nos demais transplantes de o6rgaos, deverd buscar uma
compatibilidade de tamanho entre o doador e o receptor. E esta situacao estara de
acordo com o critério de alocacdo no Brasil, que direciona rins de doadores

pediatricos para criancgas.
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5 OBJETIVOS

Avaliar os resultados da técnica cirurgica de implante renal através do acesso
exclusivamente extraperitoneal em uma coorte de 62 criangas com peso inferior a 15
kg, operadas no periodo de 1998 a 2010, e comparar os resultados obtidos com os

tipos de doadores vivos ou falecidos, adultos ou pediatricos.

5.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

. Estimar a sobrevida do paciente.

. Estimar a sobrevida do enxerto.

. Analisar a sobrevida do enxerto e do paciente com relagao ao tipo de doador (vivo
versus falecido).

. Calcular a incidéncia de complicagbes cirurgicas.

. Realizar analise descritiva dos casos que apresentaram complicagées cirurgicas.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Avaliar a porcentagem de criangas transplantadas com fungao renal imediata.

. Avaliar a porcentagem dos eventos adversos decorrentes da imunossupressao:
infeccdo significativa, malignidade, rejeicdo e falha na adesdo ao tratamento
imunossupressor.

. Comparar os resultados ao analisar os pacientes com ou sem cirurgia(s)

urolégica(s) prévia(s) ao transplante.
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Transplante renal em criangas com peso inferior a 15 kg: Acesso cirurgico

extraperitoneal — experiéncia com 62 transplantes

RESUMO

Criancas pequenas representam um grupo desafiador no transplante renal. O
estudo analisa os resultados, do ponto de vista cirurgico, do transplante renal em
criangas com peso inferior a 15 kg utilizando o acesso cirurgico extraperitoneal.

Métodos: Foram revisados retrospectivamente os prontuarios de 62 criangas
com peso inferior a 15 kg submetidas a transplante renal entre 1998 e 2010,
utilizando o acesso extraperitoneal e anastomose dos vasos renais dos doadores
com a aorta ou artéria iliaca comum e com a veia cava inferior ou iliaca comum dos
receptores. O ureter foi anastomosado a bexiga pela técnica extravesical de Lich-
Grégoir.

Resultados: Dos 62 transplantes, 32 enxertos (51,6%) eram provenientes de
doadores vivos e 30 (48,4%) de doadores falecidos, sendo 28 deles pediatricos. A
média de idade no transplante foi de 3,7 + 2,2 anos (1 a 12), e o peso médio, de
12,3 + 2,1 kg (5,6 a 14,9), sendo que 10 tinham peso inferior a 10 kg. Em 10
criangas (16,1%) o transplante foi preemptivo e em 5 (8,1%) havia trombose do
sistema venoso prévio ao transplante. Em 1 e 5 anos, a sobrevida do paciente foi de
93,2% e 84,2% e a sobrevida do enxerto de 85,2% e 72,7%, respectivamente, sem
diferenca entre doadores vivos e falecidos. A funcdo do enxerto com doador vivo foi
melhor em 1 e 3 meses, mas a partir do 6° més foi similar. Houve 6 complicagbes
vasculares, sendo 4 tromboses vasculares, 1 laceracao e 1 estenose de artéria renal
e 2 colecgdes liquidas. Houve 17 perdas de enxerto, 6 por morte, sendo 5 com
enxerto funcionante, 5 por complicagdes cirurgicas, 3 por rejeigdo crénica e 3 por
recorréncia da doenca de base.

Conclusao: O acesso extraperitoneal € uma técnica valida no transplante
renal de criangas com peso inferior a 15 kg, assegurando boa sobrevida do paciente
e do enxerto e aceitavel taxa de complicagdes, independentemente do tipo de

doador, se vivo ou falecido, ou do tamanho do enxerto, se de adulto ou de crianga.

Palavras-Chave: Transplante renal em criangca com < 15 kg; Transplante renal

pediatrico por acesso extraperitoneal.
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INTRODUGAO

Transplante renal é considerado a terapéutica de escolha para criangas com
insuficiéncia renal crénica, proporcionando, maior sobrevida do que a terapia com
dialise," melhor crescimento e qualidade de vida.> ® Em criangas pequenas, 0O
transplante tem beneficios adicionais, como melhor desenvolvimento psicomotor.?
Entretanto, apresenta dificuldades técnicas, imunolégicas e as decorrentes das
doencas basicas, como maior risco de recorréncia da doenga e presenca de
alteragdes uroldgicas que requerem corregdes cirdrgicas.’

Embora ndo haja uma definicdo precisa, muitos autores consideram como
criangas pequenas aquelas com menos de cinco anos de idade ou com peso inferior
a 15 kg. Ha, ainda, algumas indefinicbes com relagdo ao transplante nessas
criancas, como qual a idade e/ou peso minimo,® qual a abordagem para o implante
do enxerto, se transperitoneal ou extraperitoneal, qual o tipo de doador, se vivo ou
falecido, e qual o porte do doador, se adulto ou pediatrico. Um problema adicional é
o risco de apresentarem trombose de veia cava inferior (TVCI) antes do transplante.”

Embora os resultados do transplante renal tenham melhorado nos ultimos
anos, esse grupo de criangas pequenas ainda permanece como um desafio
cirargico, apresentando maior risco de complicagbes, como trombose vascular,
fistula e obstrucado urinaria, necrose tubular aguda e enxerto nunca funcionante.® °

O presente trabalho tem como objetivos avaliar os resultados da técnica
cirurgica de implante renal através do acesso exclusivamente extraperitoneal em
uma coorte de 62 criangas com peso inferior a 15 kg, operadas no periodo de 1998
a 2010, e comparar os resultados obtidos com os tipos de doadores vivos ou

falecidos, adultos ou pediatricos.
PACIENTES E METODOS

Pacientes

Entre dezembro de 1998 e dezembro de 2010, 62 transplantes renais em
criangas com peso inferior a 15 kg foram realizados pelo autor e sua equipe no
Servigo de Transplante Renal da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre (ISCMPA). Esta casuistica representa 18,5% dos 336 transplantes renais

pediatricos realizados na instituicao no periodo de estudo.
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O estudo foi delineado no modelo observacional de coorte retrospectivo e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital.

Os prontuarios foram retrospectivamente revisados, € os dados coletados
relativos ao pré-transplante foram: idade; sexo; cor; doenga de base; didlise prévia
ao transplante; tempo em didlise; tipo de dialise; transplante prévio; tipo de doador,
se doador vivo ou falecido, o grau de parentesco, sexo e idade; prova cruzada pré-
transplante e niumero de compatibilidade com o antigeno leucocitario humano (HLA).
Foram registrados durante e apds o transplante: o tipo de imunossupressao; a
presenca de complicagcbes vasculares e/ou urinarias, de colegdes liquidas, de
necrose tubular aguda, de eventos adversos graves e de episddios de rejeicdo
aguda; o tempo e a causa da perda do enxerto e do Obito; e a ocorréncia de
retransplante.

A perda do enxerto foi considerada na data em que ocorreu o retorno a
didlise, ou a morte do paciente. Portanto, aqueles que faleceram com enxerto
funcionante foram considerados, na analise atuarial, como tendo perdido o enxerto.

Rejeicao aguda (RA) foi definida como a presenca de manifestacdes clinicas
e/ou elevacao da creatinina sérica e confirmada por bidpsia do enxerto, utilizando a
classificacdo de Banff.

Necrose tubular aguda foi definida pela necessidade de realizagdo de dialise

na primeira semana pdés-transplante.

Técnica cirurgica

A fossa iliaca direita foi abordada através de uma incisdo de Gibson
modificada, em forma de um “J” invertido, que se inicia na linha média logo acima do
pubis e se estende em curva, até a metade da distdncia entre a espinha iliaca
anterossuperior e a borda lateral do musculo reto abdominal, prolongando-se em
direcdo cefalica até o rebordo costal. O peritbnio foi mobilizado da parede
anterolateral e posterior do abdémen e refletido em direcéo a linha média, expondo o
musculo psoas e os grandes vasos. Em dire¢ao cefalica, a dissecgao estendeu-se
ao espaco retro-hepatico, e inferiormente até a pelve, criando assim um
compartimento no retroperitonio, tdo amplo quanto necessario, para alojar o enxerto
em posi¢cao dorsolombar. O segmento distal da veia cava e da aorta junto com a
artéria e a veia iliaca comum direita foram dissecados circularmente. A escolha dos

locais das anastomoses dependeu da proporcdo de tamanho entre os vasos do
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enxerto e os do receptor, recaindo sobre os vasos iliacos comuns, a aorta ou veia
cava inferior. A localizagdo preferencial para a anastomose venosa foi a jungdo da
veia iliaca com a veia cava inferior para facilitar o efluxo da veia renal. O controle
venoso foi obtido pelo pingamento tangencial desta jungcdo com uma pinga de
Satinsky, preservando o retorno venoso da veia iliaca comum esquerda. A veia renal
foi encurtada o suficiente para evitar redundancia e um possivel acotovelamento. A
venotomia foi proporcional ao diametro da veia renal e a anastomose confeccionada
de forma término-lateral através de uma sutura continua com fio de polipropileno 6-
0. A artéria iliaca comum direita foi controlada proximalmente junto a sua origem na
aorta e distalmente antes da sua bifurcacao, sem interromper o fluxo para a artéria
ililaca comum esquerda. A artéria renal foi seccionada em bisel e a arteriotomia na
iliaca foi realizada proximo a sua origem, possibilitando ao enxerto receber fluxo
direto da aorta. A anastomose foi terminolateral, continua, com fio de polipropileno 6-
0 ou 7-0. Nos casos com doador pediatrico, pelo menos um dos lados das
anastomoses foi confeccionado com pontos separados para poderem crescer junto
com o rim e a crianga.

O implante do ureter foi realizado por meio de uma ureterocistoneostomia a
Lich-Grégoir. Nao foram utilizadas drenagem interna do ureter, nem drenagem

externa da loja do enxerto ou heparinizagao.

Analise estatistica

O banco de dados foi desenvolvido pelo programa SPSS 19.0 (SPSS Inc,
Chicago, lllinois). As variaveis qualitativas foram expressas em porcentagem, e as
variaveis quantitativas, em média e desvio padrdao. As variaveis qualitativas foram
comparadas usando-se o teste qui-quadrado e, para as variaveis quantitativas, foi
utilizado o teste t de Student para amostras independentes. Analise de sobrevida
utilizando o método de Kaplan-Meier foi empregada para estimar diferengas entre o
tipo de doador. A comparagao entre duas ou mais curvas de sobrevida foi realizada
pelo teste qui-quadrado de Mantel (log-rank). O valor de P considerado

estatisticamente significativo foi P < 0,05, e o intervalo de confianca, de 95%.
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RESULTADOS

No servigo de transplante renal da ISCMPA, no periodo de dezembro de 1998
a dezembro de 2010, foram realizados 336 transplantes renais pediatricos, sendo 62
em criangas com peso inferior a 15 kg, operados pela mesma equipe, utilizando

acesso extraperitoneal.

Receptores

Entre os 62 receptores, 38 (61,3%) eram do sexo masculino e 55 (88,7%)
eram de cor branca. A média de idade foi de 3,7 + 2,2 anos (1 a 12), e a média de
peso, de 12,3 £+ 2,1 kg (5,6 a 14,9). Uma criangca de 12 anos com cistinose
apresentava importante deficit ponderoestatural com peso de 14,9 kg e altura de
99,8 cm na data do transplante, e estava em dialise ha 48 meses. Dez criancas
tinham peso inferior a 10 kg. Quanto ao tratamento pré-transplante, 10 estavam em
tratamento conservador e 52 (83,9%) realizaram diadlise, sendo as seguintes
modalidades empregadas: somente peritoneal em 41 (66,1%) peritoneal seguida de
hemodidlise em 6 (9,7%) e somente hemodiadlise em 5 (8,1%). O tempo médio de
dialise pré-transplante foi de 19,9 £ 21,6 meses, uma delas estava em tratamento
dialitico desde o nascimento, tendo realizado o transplante com 5,6 kg e 1 ano de
idade por ter perdido o acesso peritoneal para dialise. Previamente ao transplante,
10 (16,1%) criangas realizaram uma ou mais cirurgia uroldgica, sendo as principais
uma nefrectomia bilateral por sindrome nefrética congénita, uma nefrectomia
esquerda e pielostomia cutinea direita, em um paciente com sindrome de Prune
Belly, e trés ampliagcdes vesicais com o colon em pacientes com valvula de uretra
posterior. Cinco criangas apresentavam trombose venosa, 4 delas de veia cava

inferior e uma de veia iliaca externa e comum direita (tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos receptores pediatricos (n = 62)

Média de idade + DP (anos)
Média do peso + DP (kg)
Sexo masculino (n - %)

Cor branca (n - %)

Pacientes que necessitaram de didlise antes do transplante (n - %)

Média + DP do tempo de didlise antes do transplante (meses)

Modalidade da dialise (n - %)
Nenhuma
Dialise peritoneal
Hemodialise
Dialise peritoneal e hemodialise
Cirurgia uroldgica prévia

Trombose venosa pré-transplante

3,722
12,3+ 2,1
38 (61,3)
55 (88,7)
52 (83,9)

19,9+ 21,6

10 (16,1)
41 (66,1)
5(8,1)
6(9,7)
10 (16,1)
5(8,1)

DP: desvio padrao

As principais etiologias da insuficiéncia renal foram hipoplasia/displasia renal

(30,6%), doengas glomerulares (22,6%) e refluxo vesicoureteral (14,5%) (tabela 2).

Dentre as doencas glomerulares, 3 eram glomerulosclerose segmentar e focal

(GESF) e 6 sindrome nefrética congénita.

Tabela 2 - Doenca de base para a insuficiéncia renal crénica

Diagnoéstico NI]r.nero de (%)
criangas

Hipoplasia/displasia renal 19 30,6
Doencgas glomerulares 14 22,6
Refluxo vesicoureteral 9 14,5
Doencas hereditarias 7 11,3
Uropatia obstrutiva 5 8,1
Sindrome hemolitica urémica 4 6,4
Outras 4 6,4

Total 62 100,0
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Dentre os 4 pacientes com diagndéstico pré-operatorio de TVCI, um pesando
13 kg, com o segmento sub-hepatico da veia cava pérvio, recebeu um rim de doador
falecido adulto acomodado em posigdo dorsolombar, a veia renal longa foi
anastomosada no segmento pérvio e duas artérias renais, com “patch de Carrel”,
implantado na aorta. Duas criancas de 10 e 14 kg com veia iliaca externa pérvia e a
quarta com 13 kg e veia iliaca comum pérvia, receberam rins de doadores falecidos
pediatricos, com 3, 1 e 1 anos, respectivamente. O primeiro paciente faleceu 7 anos
apos o transplante com enxerto funcionante e os outros trés encontram-se com
funcdo renal normal, com acompanhamento de 15, 41 e 52 meses. O quinto
paciente, com 14 kg, que apresentava trombose de veia iliaca externa e comum
direita, recebeu o rim do seu pai, implantado nos vasos iliacos comuns esquerdos. O
enxerto foi perdido no 2° dia pds-operatorio por trombose vascular. Realizou um
segundo transplante renal com doador falecido, 50 dias apds, com 15,6 kg, e
apresenta fungao renal normal, com 36 meses de seguimento. Na figura 1 estao
apresentadas a angiotomografia do paciente de 13 kg, mostrando a TVCI, e o rim de

um doador de um ano de idade, sendo implantado na veia iliaca externa.

Veia iliaca

externa
esquerda

Fig. 1 - Trombose de veia cava inferior com veia iliaca externa pérvia, na qual foi
implantado rim de tamanho compativel (receptor de 13 kg e doador de
1 ano)

Doadores

Quanto ao tipo de doador, 32 (51,6%) transplantes foram realizados com rins
de doador vivo e 30 (48,4%) com rins provenientes de doador falecido. Dentre os
doadores vivos, 14 foram pais, 17 maes e 1 avo, todos haploidénticos com o

receptor. A média de idade dos doadores vivos foi de 30,7 + 6,8 anos (19-46). Entre
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os 30 rins provenientes de doador falecido, 28 (93,3%) apresentavam idade inferior
a 18 anos, e desses, 12 (42,8%) eram de criangas com menos de 5 anos, sendo
duas com um ano de idade (tabela 3). Os doadores falecidos apresentavam uma

média de 1,2 £ 1,0 compatibilidades HLA com os receptores.

Tabela 3 - Caracteristicas do transplante

Doador (n - %)

Vivo 32 (51,6)

Falecido 30 (48,4)
Média de idade do doador £ DP (anos)

Vivo 30,7+6,8

Falecido 9,3+9,1
Origem do enxerto (n - %)

Pediatrico 28 (45,2)

Adulto 34 (54,8)
Numero de transplante

Primeiro 62 (100)
Compatibilidades HLA, média + DP

Todos os pacientes 21+1,3

Doador vivo relacionado 3,0£0,7

Doador falecido 1,2+1,0

Terapia imunossupressora

Em todos os transplantes com doador falecido foi utilizada imunossupressao
profilatica triplice, associando inibidor da calcineurina (ciclosporina em 3 e tacrolimo
em 27 criangas), antiproliferativo (micofenolato mofetil ou sdédico em todos) e
prednisona. Todas receberam terapia de inducdo, com inibidores da IL-2
(daclizumabe ou basiliximabe) em 22 (73,3%) e timoglobulina em 8 (26,7%).

Em 15 dos 32 transplantes com doador vivo foi empregado o esquema
triplice, composto de inibidor da calcineurina (ciclosporina em 7 e tacrolimo em 8
criangas), antiproliferativo (azatioprina em 2 e micofenolato mofetil ou sédico em 13)
e prednisona, e em 17 o protocolo duplo, sem prednisona, incluindo tacrolimo em

todos e como antiproliferativo micofenolato mofetil ou sddico em 16 e sirolimo em
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uma crianca com sindrome hemoliticourémica. Trés criangas nao receberam terapia
de inducdo e os 29 receptores subsequentes, a partir de dezembro de 1999,

receberam inibidor da IL-2 (daclizumabe ou basiliximabe).

Funcao inicial do enxerto renal

Quanto a fungéo inicial do enxerto, 12 (21,4%) de 56 criangas, apresentaram
necrose tubular aguda (NTA), destes, 10 receberam o rim de um doador falecido e 2
de doador vivo. Cinco enxertos nao funcionaram (8,1%), 4 perdidos por trombose
vascular e um removido por laceragcdo da artéria renal durante reintervengao por
hematoma perirrenal e 1 foi perdido por 6bito precoce. Nao houve outras causas de
enxerto nao funcionante.

Ao comparar as criangas com ou sem funcao renal imediata em relagdo ao
peso pré-transplante, observou-se diferenga estatisticamente significativa. A média
de peso das criancas que tiveram diagnostico de NTA ou enxerto que nunca
funcionou foi de 11,2 + 2,4 kg vs. 12,7 + 1,9 kg para as criangas que apresentaram
funcao renal imediata (P = 0,01).

Das 10 criangas com peso inferior ou igual a 10 kg, uma foi transplantada com
doador vivo e 9 com doador falecido, todos pediatricos com média de idade de 7,1

anos (2 a 15), seis desenvolveram NTA e uma teve o6bito precoce.

Complicagobes cirurgicas

As complicagbes cirurgicas foram divididas em vasculares, urinarias e
colegdes liquidas. Ao total, ocorreram 8 complicagdes em 6 (9,7%) pacientes, taxa
de 0,1/paciente. Seis complicagdes foram classificadas como vasculares, sendo 3
tromboses de artéria renal, uma trombose de veia renal e uma laceracido da artéria
renal, todas precoces e levando a perda do enxerto. Houve uma estenose de artéria
renal 3 meses poés-transplante, manifestada por hipertensao e piora da funcao renal
e corrigida por angioplastia com stent. Nao houve complicagdo uroldgica.
Desenvolveram-se duas cole¢des, uma linfocele pds-enxertectomia por trombose de
artéria renal, que necessitou de drenagem cirdrgica e um hematoma perirrenal no
12° dia pos-operatério. Durante a drenagem cirtrgica, ocorreu laceragdo da artéria

renal junto a anastomose e o sangramento resultou em enxertectomia (tabela 4).
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Tabela 4 - Complicagbes da cirurgia do
transplante renal com implante

extraperitoneal (n = 62)

Tipo de complicagao N (%)
Vasculares
Trombose de artéria renal 3 (4,8)
Trombose de veia renal 1(1,6)
Laceragéo da artéria renal 1(1,6)
Estenose de artéria renal 1(1,6)
Colecoes liquidas
Linfocele 1(1,6)
Hematoma perirrenal 1(1,6)

Com relacdo as tromboses vasculares, a primeira crianca, com 3 anos e
13 kg, recebeu o rim do pai e, no 8° dia pds-operatorio, com fungéo renal normal,
apresentou episédio de hipotensao, perdendo o enxerto por trombose de veia renal.
Recebeu um segundo transplante 23 meses apds, de doador falecido. Encontra-se
em acompanhamento ha 114 meses e apresenta fungao renal normal.

A segunda crianga, de 4 anos e 14 kg, com trombose de veia iliaca externa e
comum direita, recebeu o rim do pai que foi implantado na fossa iliaca esquerda.
Evoluiu sem diurese e uma ecografia com Doppler realizada ao chegar na UTI,
mostrou auséncia de fluxo no enxerto. Na reintervencgao, os vasos estavam pérvios e
o rim com aspecto palido. No 2° dia pos-operatorio, novo Doppler mostrou auséncia
de fluxo e a exploragdo confirmou trombose de artéria renal, tendo sido realizada
enxertectomia. No pds-operatério, desenvolveu volumosa linfocele na loja do
implante, drenada cirurgicamente. Realizou um segundo transplante, 50 dias apds,
de doador falecido, e estd em acompanhamento com fungao renal normal ha 151
meses.

A terceira crianga, de 3 anos e 14 kg, recebeu um enxerto de doador falecido
com idade de um ano e peso de 9 kg, com tempo de isquemia fria de 23 horas. No
2° dia pds-operatorio apresentou diminuicdo da diurese e aumento da creatinina

sérica. A ecografia com Doppler mostrou fluxo intrarrenal reduzido e a
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angiotomografia confirmou trombose de artéria renal, sendo submetido a
enxertectomia. Posteriormente foi diagnosticada trombofilia (Fator VIII aumentado).
Realizou um segundo transplante dois meses apds, de doador falecido, e apresenta
funcao renal normal, com seguimento de 38 meses.

A quarta crianga, de 3 anos e 12 kg, recebeu o rim de um doador falecido com
4 anos e peso de 12 kg. Apresentava boa evolugdo até o 13° dia pds-operatorio,
quando houve subita diminuicdo da diurese e elevacdo da creatinina sérica. A
ecografia com Doppler mostrou auséncia de fluxo no enxerto. Na reintervengao,
havia trombose de artéria renal e o enxerto foi removido. Encontra-se em dialise ha
12 meses em outro estado e em lista de espera para transplante renal.

Uma quinta crianga, de 4 anos e 13 kg, recebeu o rim do pai, e os segmentos
polares e o posterior ndo perfundiram adequadamente. Oito horas apoés, a ecografia
com Doppler foi sugestiva de trombose de veia renal com fluxo arterial normal. Na
reintervencdo, as anastomoses estavam pérvias, com estenose moderada da veia
iliaca comum. A veia foi reanastomosada mais acima, na veia iliaca comum, e o rim
se mostrava rosado ao final do procedimento. Foi anticoagulada com heparina e no
12° dia pds-operatorio desenvolveu volumoso hematoma perirrenal. Na revisdo das
anastomoses, houve ruptura do angulo da anastomose arterial com sangramento de
dificil controle e optou-se pela retirada do enxerto. A crianga evoluiu com
coagulopatia refrataria ao tratamento e faleceu por septicemia e faléncia de multiplos
orgaos 14 dias apo6s a enxertectomia.

Nao houve diferencas ao se comparar o tipo de doador (vivo ou falecido) ou
do tamanho do rim doado (adulto ou pediatrico) quanto a incidéncia de complicagbes
cirargicas (P = 0,75 e P = 0,89). Dos 10 receptores com peso menor ou igual a 10 kg
pré-transplante, nenhum desenvolveu complicagdo cirurgica, entretanto, o peso
médio das criangas com e sem complicagdes cirurgicas foi semelhante, 13 kg vs.

12,2 kg, respectivamente (P = 0,37).

Sobrevida do enxerto e do paciente
A sobrevida estimada do paciente foi de 93,2%, 90,8% e 84,2% em 1, 3 e 5
anos respectivamente, e a do enxerto renal foi de 85,2%, 78,4%, e 72,7% no mesmo

periodo.
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A sobrevida do paciente com doador vivo em 1 e 5 anos foi de 93,4% e
79,8%, e a com doador falecido, no mesmo periodo, foi de 93,0% e 93,0%
(P =0,90).

A sobrevida do enxerto com doador vivo em 1 e 5 anos foi de 84,1% e 68,5%,
e a com doador falecido, no mesmo periodo, foi de 86,7% e 80,9% (P = 0,89) (figura
2).
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Fig. 2 - Estimativa da sobrevida do enxerto proveniente de doador vivo e
de doador falecido pelo método de Kaplan-Meier

Ao se classificarem as criangas em dois grupos, baseando-se no peso pré-
transplante (menor do que a média (n = 26) e maior do que média (n = 36); média =
12,3 kg), ndo houve diferenga significativa nas sobrevidas do enxerto (P = 0,16) e do
paciente ao comparar os dois grupos (P = 0,40).

Ao se compararem os resultados utilizando doador falecido com mais (n = 12)
e com menos (n = 18) de 10 anos, observou-se que a sobrevida dos pacientes em 1
e 5 anos foi de 100% e 100% nos com doadores maiores de 10 anos e de 87,8% e
87,8% naqueles com doadores menores de 10 anos (P = 0,53), e a sobrevida do
enxerto, no mesmo periodo, foi de 100% e 100% nos com doadores maiores de 10
anos e 77,8% e 68,1% nos com doadores menores de 10 anos (P = 0,13).

Das 62 criangas, 17 (27,4%) apresentaram perda do enxerto renal durante o
periodo de acompanhamento do estudo, de 6 a 162 meses (quadro 1). Seis
pacientes perderam o enxerto por O&bito, 5 por complicacbes cirurgicas
precocemente, em 3 a perda foi por recorréncia da doenca de base, devido a

sindrome hemoliticourémica, nefropatia IgA e glomerulonefrite segmentar e focal,
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respectivamente 7, 24 e 29 meses apds o transplante. Trés criancas perderam o
enxerto por rejeigdo crénica 27, 68 e 128 meses apds o transplante; em uma delas
nao houve adesao ao tratamento imunossupressor pelos pais. Das 11 criangas que
perderam o enxerto renal, 6 foram retransplantadas, 5 com doador falecido, e
estavam com peso superior a 15 kg na data do segundo transplante, sendo
excluidas deste estudo, e todas estdo com o enxerto funcionante. Duas faleceram,
uma alguns dias apds a remoc¢édo do enxerto por complicagdes técnicas e a outra
seis meses apos o retorno a dialise por complicacdes da hipertensdo. Trés estdo em

programa de dialise e em lista de espera para retransplante.

Quadro 1 - Causas de perda do enxerto e evolugao pés-perda (n = 17)

Evolugao

Causa N %  Obito Retransplante Lista de

espera
Obito com enxerto funcionante 5 29,4 5 0 0
Obito no pés-operatério imediato 1 5,9 1 0 0
Complicagdes cirurgicas 5 29,4 1 3 1
Rejei¢ao cronica 3 17,6 0 2 1
Recorréncia da doenca original 3 17,6 1 1 1
Total 17  100,0 8 6 3

Oito (12,9%) criangas faleceram no periodo de acompanhamento, 5 com
enxerto funcionante, uma faleceu precocemente e duas faleceram apds perda do
enxerto. Houve 3 6bitos no primeiro més, uma crianga apresentou choque anafilatico
provavelmente aos anestésicos, durante o implante que nao foi completado e
faleceu 2 dias apos; outra faleceu 14 dias apds a enxertectomia por coagulopatia e
faléncia de multiplos 6rgaos; e a terceira, com 19 meses de idade e boa fungao
renal, faleceu devido a pneumonia por adenovirus, 29 dias apds o transplante. Um
obito no 7° més poés-transplante decorrente de tuberculose miliar em uma crianga
com recidiva de GESF e funcéao renal preservada. Quatro ébitos foram tardios: uma
crianga que havia perdido o enxerto por recidiva de nefropatia IgA em 24 meses e

estava em didlise ha 6 meses teve morte encefalica por complicacbes de
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hipertensdo e foi doadora de figado; outra faleceu 43 meses apos por tumor de
Wilms em rim nativo; uma terceira criangca, com mitocondriopatia, teve o6bito 51
meses pos-transplante por doenga muscular degenerativa em virtude da progressao
da doenca basica; e a ultima faleceu 84 meses apds o transplante por complicacdes
do diabete.

Funcgao renal

A funcéo renal pos-transplante foi avaliada pela taxa estimada da filtracao
glomerular (TFG), utilizando a férmula de Schwartz (0,55 x altura (cm)/creatinina
sérica (mg/dL)."® A média da TFG no més 1 foi de 87,3 + 27,6 mL/min/1,73m?. Nos
meses 3, 6, 12, 24, 36 e 60 as médias foram, respectivamente, de 83,4 + 32,1;
81,2 + 27,3; 76,1 + 21,9; 75,0 + 21,7; 73,4 + 20,3 e 68,0 + 16,6 em mL/min/1,73m?
(figura 3).
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Fig. 3 - Gréfico (Box-plot) representando mediana e intervalo
de confianga para a taxa de filtragdo glomerular (TFG)
estimada pela férmula de Schwartz, nos tempos 1, 3 e
6 mesese 1,2,3 eb5anos
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Ao se analisar a funcao renal comparando os transplantes com doador adulto
e pediatrico, observa-se que nos primeiros a TFG em mL/min/1,73m? foi
significativamente melhor em 1 (96,7 vs. 75,4; P = 0,01) e 3 (95,8 vs. 70,4;
P = 0,006) meses pos-transplante, e nao foi diferente em 6 meses (83,5 vs. 78,3;
P=0,53)eem1ano (76,5 vs. 75,3; P = 0,82) e 5 anos (67,7 vs. 68,9; P = 0,88) pos-
transplante. E importante observar que a TFG diminuiu significativamente nos

transplantes com doador adulto e ndo se modificou com o doador pediatrico.

Episédios de rejeicao aguda

Dos 56 pacientes avaliados por mais de 1 més 42 nao apresentaram
episédios de RA (75,0%) e em 14 (25,0%) houve de 1 a 3 episddios, sendo que 1
episodio ocorreu em 10 pacientes, 2 episddios em 2 e 3 episddios em outros 2. Os
20 (35,7%) episdédios de RA foram confirmados por biopsia e foram classificados
pelo critério de Banff como borderline (3), grau 1A (14) e grau 1B (3) e todos foram
revertidos com pulsoterapia com corticoide. Nao houve diferenga na incidéncia de
RA nos transplantes com doador vivo (9/29 = 31,0%) e falecido (11/27 = 40,7%)
(P =0,93).

Evidéncia histologica de nefropatia crénica do enxerto foi obtida em 13
pacientes, sendo 4 de grau |, 6 de grau Il e 3 de grau lll. Trés dessas criangas

evoluiram com perda tardia do enxerto.

Neoplasia pos-transplante

Duas criangas (3,2%) desenvolveram neoplasia apés o transplante renal,
ambas com tumor de Wilms em rim nativo. Um menino de 2 anos, com diagnostico
provavel de nefropatia do refluxo pré-transplante, que recebeu o rim da mae,
desenvolveu o tumor 36 meses apos o transplante e faleceu em 8 meses, apesar do
tratamento. Na reavaliagdo histologica o diagndstico foi de esclerose mesangial
difusa. A segunda crianga, com 3 anos de idade e esclerose mesangial difusa, com
nefrectomia dos rins nativos prevista para o pés-transplante, desenvolveu tumor de
Wilms um més apds o transplante e realizou binefrectomia seguida por
quimioterapia. Encontra-se em remissdo, com fungdo renal preservada com

seguimento de 56 meses.
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DISCUSSAO

Nao ha uniformidade entre os centros de transplante a respeito do limite de
peso e/ou idade minimos para a realizacdo do procedimento e, também, em relacéo
ao uso de acesso transperitoneal ou extraperitoneal em criancas pequenas.’"
Algumas equipes consideram como limites inferiores idade entre 12 e 24 meses e/ou
peso de 10 kg, mas ha centros especializados no transplante de lactentes que
colocaram o limite em 6 meses ou 5 a 6 kg.6 O critério estabelecido no Servigo de
Transplante Renal da ISCMPA, a partir de 1990, foi de aguardar até a crianca atingir
10 kg. Entretanto, se ndo crescer, néo tolerar ou apresentar complicagdes com a
dialise peritoneal, realiza-se o procedimento a partir de 5 a 6 kg.

Com relacéo a técnica de colocagao dos enxertos, tradicionalmente desde a
descricdo de Starzl em 1964," a maioria dos centros preferia o acesso
transperitoneal nas criangas com peso inferior a 20 kg,15 enquanto que para outros,
quando a crianga pesa entre 10 e 15 kg, a abordagem depende da discrepancia de
tamanho entre o enxerto e o receptor.”® Em publicagdo recente, reunindo a
experiéncia de dois centros norte-americanos, os autores recomendam que, em
criangas com mais de 30 kg, a abordagem seja a extraperitoneal, semelhante a dos
adultos, e o implante nos vasos iliacos externos. Naquelas com menos de 10 kg, a
abordagem deve ser a transperitoneal, com as anastomoses realizadas na aorta e
veia cava. Para as criangas que pesam entre 10 e 30 kg, sugeriram que o implante
seja realizado na artéria e veia iliaca comum, por via transperitoneal ou
extraperitoneal, de acordo com a preferéncia do cirurgié\o.17 No nosso Servigo, como

num numero crescente de centros de transplante nos ultimos 20 anos,> &'

optou-
se por realizar todos os transplantes, independentemente da idade ou peso do
receptor e do doador, pela abordagem extraperitoneal. Essa técnica pode ser mais
problematica por envolver a dificuldade de exposicdo do campo operatério e
reduzido espaco para a colocagido do enxerto, nos casos de grande desproporcéo
de tamanho entre o receptor e o doador.® 2 Entretanto, as vantagens podem ser
consideradas como maiores, pois preserva a cavidade peritoneal, limitando o
potencial de complicagdes gastrointestinais, permite o isolamento no retroperitdnio
de possiveis complicacbes cirurgicas como vazamentos de urina e, possibilita a
realizagdo precoce de didlise peritoneal, se necessario.'" 2> 2! O real limite de peso
para a colocagao extraperitoneal do enxerto permanece por ser determinado, pois

dos dez transplantes realizados em criangas com peso inferior a 10 kg na Instituigao,
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em nove foram utilizados doadores falecidos pediatricos, com média de idade de 7,1
anos, sem grande desproporgao no tamanho. Com essa estratégia, limitaram-se as
principais complicagdes envolvidas com o emprego de rins grandes, que sdo a
desproporcdo de calibre entre os vasos renais do doador e os do receptor € o
sequestro de significativa parcela do volume intravascular do receptor pelo enxerto.?

Os resultados do transplante em criangas pequenas melhoraram nos ultimos
anos e se equipararam aos obtidos em criancas maiores e nos adultos, e um dos
fatores decisivos para o sucesso do procedimento foi a selecdo do doador para a
realizacdo do transplante. A maioria dos autores sugere que a melhor opg¢ao é o
transplante com doador vivo,?® seguido por doador falecido de tamanho adulto,?* e
ultima escolha seria um doador falecido pediatrico, preferencialmente com mais de 6
anos e, se possivel, com mais de 10 anos.> ?* % 26 A idade 6tima do doador foi
definida pelo Estudo Cooperativado Norte-Americano de Transplantes Renais
Pediatricos (NAPTRCS)?” como de 20 -25 anos, sendo o rim de tamanho adulto o
preferido, porque oferece uma maior massa renal e € cirurgicamente menos
complexo.?® A principal excecdo seria um potencial receptor com uma veia cava
inferior trombosada, que necessitaria de um rim pequeno, como em trés dos quatro
casos na Instituicao, em que foram utilizados com sucesso rins de doadores entre 1
e 3 anos de idade.

Entretanto, nessa série, doador falecido foi utilizado em 48,4% dos
transplantes, e 33,3% deles tinham idade inferior a 5 anos, enquanto que no
NAPRTCS, desde 2003, essa taxa é inferior a 10%.%” A sobrevida do paciente e do
enxerto em 5 anos com doador falecido (93,0% e 80,9%) foi pelo menos semelhante
a obtida com doador vivo (79,8% e 68,5%). Interessante observar que em 93,3% dos
transplantes com doador falecido foram utilizados rins pediatricos, mas, ao se
compararem os resultados com doadores falecidos com mais e com menos de 10
anos, embora sem diferencga significativa, a sobrevida em 5 anos do paciente (100%
vs. 87,8%) e do enxerto (100% vs. 68,1%) tende a ser menor nos doadores

pediatricos com idade inferior a 10 anos, como demonstrado por outros grupos®* 2%

% e semelhantes aos obtidos com doador vivo na Instituicdo. Os promissores
resultados com doador falecido pediatrico estdo de acordo com estudos recentes
que demonstram uma grande capacidade de adaptacéo desses rins, aumentando de
tamanho e melhorando sua funcdo com o passar do tempo, acompanhando a

demanda metabdlica crescente da crianga transplantada.®'
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Algumas peculiaridades dos receptores nessa faixa etaria podem influir no
resultado do transplante de varias formas, destacando-se a presenca prévia de
trombose no sistema venoso, que ocorreu em 8,1% dos casos na presente série e
esta associada com uso de cateteres venosos centrais e estados hipercoagulaveis
prévios, como sindrome nefrética;®* a uropatia obstrutiva exigindo correcdes
cirdrgicas prévias ao transplante, como ampliagdo vesical realizada em 4,8% dos
receptores, dificultando tecnicamente o transplante; a doenga basica com risco de
recorréncia, nos casos de GESF, SHU ou outras glomerulopatias, observada em
16,1%; e o risco de desenvolvimento de tumor de Wilms nos casos de sindrome
nefrética congénita por esclerose mesangial, observado em 3,2% dos receptores.
Também a evolugdo natural de algumas doencas, como mitocondriopatias ou, ainda,
o risco de viroses proprias da idade, como pneumonia por adenovirus. Estas
situagcdes foram responsaveis diretas por 3 6bitos (mitocondriopatia, pneumonia por
adenovirus e tumor de Wilms) e por 4 perdas de enxerto, sendo 3 por recidiva da
doenca basica e um caso de trombose vascular em crianga com trombose prévia do
sistema venoso. E, como reportado no NAPTRCS? de 2010, as principais causas de
perda do enxerto foram as técnicas em 5, a morte com enxerto funcionante em 5, a
rejeigcao crdénica em 3 e a recorréncia da doenga basica em outras 3.

Os melhores resultados sao obtidos com o transplante antes de o paciente
ingressar em dialise, o que ocorre em 24,4% das criangas nos Estados Unidos.?” Em
nosso centro, essa taxa foi de 16,1%, e a maioria das criancas foi transplantada
apdés um periodo médio de 19,9 meses em dialise, até que um doador compativel
fosse investigado, para corrigir problemas urolégicos, metabdlicos, nutricionais ou
ortopédicos, ou para adquirir tamanho e peso adequados para o procedimento,33
embora um longo tempo de espera esteja associado a aumento da
morbimortalidade.

O transplante renal em criangas com menos de 5 anos tem sido reportado
estar associado com consideravel numero de complicagdes cirurgicas, muitas vezes
levando a falhas técnicas e piores resultados. 3 As complicacdes vasculares sdo as
mais graves e mais frequentes em criangas, com uma incidéncia entre 4% e 18%.3°
% As taxas de trombose vascular em criangas entre 2 e 5 anos sao de 3,4% com
doador vivo e de 5,5% com doador falecido e, quando ocorrem, levam a perda do
enxerto em praticamente 100% dos casos.”’ Em quatro centros reportando

resultados de transplante em criangas com menos de 15 kg, a taxa variou de 0% a
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6,9%,' 24 37:38 semelhante & observada nesta série de 6,5%. E importante salientar
que em dois dos 4 casos, com doador vivo e funcido renal normal, as tromboses
apareceram apoOs a primeira semana, possivelmente resultando de inadequada
perfusao do enxerto. A prevencado das tromboses vasculares pode ser obtida pela
investigacdo de estado de hipercoaguabilidade,39 pelo encurtamento maximo dos
vasos do enxerto,*” pelo emprego da ecografia com Doppler na sala cirtrgica®® e
pela hiper-hidratacao prolongada.37 As complicagdes uroldgicas, principalmente
obstrucdo ureteral e fistula urinaria, ainda tém uma incidéncia relatada de 3,1%-
30%,*" %2 entretanto, ndo ocorreram na presente coorte.

Necrose tubular aguda foi registrada no NAPRTCS, em 5,1% nos transplantes
pediatricos com doador vivo e em 15,6% nos com doador falecido?” e entre os
fatores associados estao idade do receptor inferior a 24 meses e idade do doador
abaixo de 2 e acima de 50 anos, enquanto na série atual foi de 6,9% nos com
doador vivo e de 37% nos com doador falecido e passou para 75% naqueles com
doadores com idade inferior a 5 anos. Além dos casos de trombose vascular e de
enxertectomia por sangramento, ndo houve outros casos de enxerto nunca
funcionante nesta série.

As taxas de RA, de 31% nos transplantes com doador vivo e de 40,7% nos
com doador falecido, foram similares as relatadas no NAPTRCS em 2010, de 41% e
51% respectivamente;?’ e esses episédios de rejeicdo foram celulares e de grau
leve, ndo ocasionando nenhuma perda de enxerto.

A funcéo renal dos receptores com doador vivo foi significativamente maior do
que a verificada nos com doador falecido pediatrico, nos primeiros trés meses apés
o transplante; entretanto, a partir de entéo, diminuiu, enquanto que a com doador
falecido permaneceu constante, sem diferenga até o quinto ano. Pape e
colaboradores*® ja haviam observado melhor depuracéo da creatinina enddégena em
receptores pediatricos de doadores pediatricos comparada com a de doadores
adultos e que o enxerto dobrou de tamanho nos receptores de rins pediatricos e ndo
se modificou nos com doador mais idoso. Essas observagbes de ndao aumento do
tamanho e de diminuicdo da fungcao de rins de adultos em criancas estdo de acordo
com achados prévios de que, mesmo com maximo volume intravascular, um rim de
tamanho adulto transplantado em uma crianga pequena ndo consegue obter mais do
que 2/3 do fluxo sanguineo presente no rim antes da remogédo do doador, e que,

mesmo com manutengdo de 6timo volume intravascular durante os primeiros 6
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meses apos o transplante, ha uma diminuicdo de 26% na massa renal funcional, a
qual acredita-se que seja devida a perfusdo subdtima do enxerto.** Esses dados
foram corroborados em estudo com bidpsias seriadas, que demonstrou que rins de
adultos transplantados em criancas muito pequenas apresentam mais fibrose
intersticial, atrofia tubular e microcalcificacbes na fase precoce pdés-transplante. Além
disso, essas criangcas pequenas, recebendo rim de tamanho adulto, tém uma TFG
absoluta na fase inicial pos-transplante que é similar a da TFG esperada se tivessem
os dois rins nativos, mas esses rins ndao apresentam aumento na TFG absoluta que
seria esperado com o crescimento da crianga, como observado em criancas
maiores.*® Portanto, ha evidéncias suportando a presenca de lesdo tubulointersticial
nao imunoldgica irreversivel e progressiva devido a prolongada hipoperfusdo no rim
transplantado, pela diferenca de tamanho entre doador e receptor.46 E essa
hipoperfusdo pode ainda ser maior se volume intravascular 6timo nao for mantido.
Tais observacbes favorecem a politica de se utilizarem doadores pediatricos para
receptores jovens, com compatibilidade de tamanho, como ja consagrado nos
transplantes de outros 6rgdos e de acordo com a politica de alocagdo de rins
utilizada no Rio Grande do Sul desde 2004 e no Brasil a partir de 2009, que destina
rins de doadores pediatricos para criancas em lista de espera.*’

Em conclusdo o acesso extraperitoneal € uma técnica valida no transplante
renal de criangas com peso inferior a 15 kg, oferecendo boa sobrevida ao paciente e
ao enxerto e aceitavel taxa de complicacdes, independentemente do tipo de doador,
se vivo ou falecido, ou do tamanho do enxerto, se de adulto ou crianga, embora os

doadores com idade inferior a 10 anos ainda apresentem resultados inferiores.
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Kidney transplantation in children weighing less than 15 kg: Extraperitoneal

surgical access — experience with 62 transplantations

ABSTRACT

Small children are a challenging group for kidney transplantation. This study
analyzes the results of kidney transplantation in children weighing less than 15 kg
using the extraperitoneal surgical access.

Methods: A retrospective review of the records of 62 children weighting less
than 15 kg was done. The kidney transplantation were performed between 1998 and
2010 using the extraperitoneal access and anastomosis of the renal vessels of
donors to the aorta or common iliac artery and to the inferior vena cava or common
iliac vein of the recipients. The ureter was anastomosed to the bladder using the
Lich-Grégoir extravesical technique.

Results: Thirty-two (51.6%) grafts of the 62 transplants were from living
donors and 30 (48.4%) from deceased donors, 28 of them pediatric. The mean age
at transplantion was 3.7 + 2.2 years (1 to 12), and the mean weight, 12.3 + 2.1 kg
(5.6 to 14.9), and 10 of them weighed less than 10 kg. In 10 children (16.1%) the
transplant was preemptive. Five 5 (8.1%) children presented previous thrombosis of
the venous system. At 1 and 5 years, patient survival was 93.2% and 84.2% and
graft survival was 85.2% and 72.7%, respectively, and there was no difference
between living and deceased donors. The graft function of the living donor was better
at 1 and 3 months, but was similar from the 6™ month onward. There were 6 vascular
complications (4 of them vascular thromboses, 1 laceration and 1 renal artery
stenosis) and 2 perirenal collections. Seventeen grafts were lost, 6 due to death, 5
with a functioning graft, 5 due to surgical complications, 3 due to chronic rejection
and 3 due to recurrence of the original disease.

Conclusion: The extraperitoneal access is a valid kidney transplantantion
technique in children weighing less than 15 kg, ensuring good patient and graft
survival, and an acceptable rate of complications, independent of source of donor,

living or deceased, or size of graft, whether from an adult or from a child.

Key-Words: Extraperitoneal access in kidney transplantation; Pediatric Kidney

transplantation, child less than 15 kg.
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INTRODUCTION

Kidney transplant is considered the treatment of choice for children with
chronic kidney failure, with a higher rate survival than dialysis treatment,” better
growth and quality of life.> 3 In small children transplantation has additional benefits,
such as improved psychomotor development.* However, it presents technical and
immunological difficulties, as well as those resulting from the original diseases, such
as a higher risk of disease recurrence and the presence of urological alterations that
require surgical intervention.®

Although there is no precise definition, many authors consider small children
as being under 5 years old or weighting less than 15 kg. There is still a lack of
definition regarding transplantation in these children, such as age and/or minimum
weight,6 the approach to be used for graft implantation, whether transperitoneally or
extraperitoneally, source of donor, living or deceased, size of donor, adult or
pediatric. A further problem is the risk of inferior vena cava thrombosis (IVC
thrombosis) that they may present previous transplantation.’

Although the results of kidney transplant have improved in recent years, this
group of small children is still a surgical challenge, with a higher risk of complications,
such as vascular thrombosis, fistula and urinary obstruction, acute tubular necrosis
and a never functioning graft.® °

The present study aims at assessing the results of the surgical kidney
implantation technique using an exclusively extraperitoneal access in a cohort of 62
children weighing less than 15 kg transplanted from 1998 to 2010 and comparing the

results obtained with the source of donor, living or deceased, adult or pediatric.
PATIENTS AND METHODS

Patients

Between December 1998 and December 2010, 62 children weighing less than
15 kg were submitted to kidney transplantation performed by the author and his team
at the Kidney Transplant Service at Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre (ISCMPA). These cases are 18.5% of the 336 pediatric kidney

transplants performed at the Institution during the period of the study.
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The study was designed according to the observational model of a
retrospective cohort and approved by the Hospital Ethics Committee.

The records were retrospectively reviewed and the pre-transplant data
collected were: age, gender, color, original disease, dialysis; time on dialysis, type of
dialysis, previous transplant; source of donor, living or deceased, degree of
relationship, gender and age; source of the kidney, cross-matching and the human
leukocyte antigen (HLA) compatibility. The following information was recorded during
and after transplantation: type of immunosuppression; presence of vascular and/or
urinary complications, perirenal collections, delayed graft function, serious adverse
events and acute rejection episodes; time and cause of loss of graft and death; and
re-transplantation.

Loss of the graft was considered the day the patient returned to dialysis or
death of the patients. Thus, those who died with a functioning graft were considered
as having graft loss in actuarial analysis.

Acute rejection (AR) was defined as the presence of clinical manifestations
and/or graft dysfunction confirmed by graft biopsy using the Banff classification.

Delayed graft function was defined by the need to perform dialysis during the

first week posttransplant.

Surgical technique

The right iliac fossa was accessed through a modified Gibson incision, in the
shape of an inverted “J”, which begins at the midline, right above the pubis and
extends in a curve to the middle of the distance between the anterosuperior iliac
spine and the lateral border of the rectus abdominal muscle, extending in the
cephalic direction to the costal margin. The peritoneum was mobilized from the
anterolateral and posterior abdominal wall and reflected towards the midline,
exposing the psoas muscle and the great vessels. In the cephalic direction,
dissection extended to the retrohepatic space and inferiorly to the pelvis, thus
creating a compartment in the peritoneum, as wide as necessary to place the graft in
a dorsolumbar position. The distal segment of the vena cava and the aorta, together
with the right common iliac artery and vein were dissected circularly. The choice of
sites for anastomosis depended on the proportion of size between the vessels of the
graft and of the recipient, the common iliac vessels, the aorta or inferior vena cava

were chosen. The preferential site for venous anastomosis was the junction of the
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iliac vein with the inferior vena cava for easier renal vein outflow. Venous control was
obtained by the tangential clamping of this junction with a Satinsky clamp, preserving
the venous return of the left common iliac vein. The renal vein was shortened
sufficiently to avoid redundancy and possible kinking. Venotomy was proportional to
the diameter of the renal vein and end-to-side anastomosis was performed, using a
continuous suture with 6-0 polypropylene thread. The right common iliac artery was
controlled proximally at its source in the aorta and distally before its bifurcation,
without interrupting the flow to the left common iliac artery. The renal artery was
sectioned in a transversal oblique incision and the arteriotomy in the iliac was
performed close to its source enabling the graft to receive flow directly from the aorta.
The anastomosis was end-to-side, continuous with 6-0 or 7-0 polypropylene thread.
In cases with a pediatric donor, at least one of the sides of the anastomosis was
made with separate sutures to be able to grow with the kidney and the child.

The ureter was implanted through a Lich-Grégoir ureterocystoneostomy. No
internal drainage of the ureter was used nor external drainage of the graft room or

heparinization.

Statistical analysis

The database was developed using the SPSS 10.0 program (SPSS Inc,
Chicago, lllinois). The qualitative variables were expressed as percentage and the
quantitative variables as mean and standard deviation. The qualitative variables were
compared using the Chi-square test and, for the quantitative variables, the Student ¢
test for independent samples was used. Survival analysis using the Kaplan-Meier
method was used to estimate differences between the types of donor. Two or more
survival curves were compared using the Mantel Chi-square test (log-rank). The P
value considered statistically significant was P < 0.05 and the confidence interval was
95%.
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RESULTS
In the kidney transplant service at ISCMPA from December 1998 to December
2010, 336 pediatric kidney transplants were performed, 62 in children weighing less

than 15 kg, operated on by the same team, using the extraperitoneal access.

Recipients

Among the 62 recipients, 38 (61.3%) were male and 55 (88.7%) were white.
The mean age was 3.7 £ 2.2 years (1 to 12), and the mean weight, 12.3 £ 2.1 kg (5.6
to 14.9). A 12-year old child with cystinosis had a great deficit of weight and stature,
weighing 14.9 kg and measuring 99.8 cm at the time of the transplant, and had been
on dialysis for 48 months. Ten children weighed less than 10 kg. Fifty two (83.9%)
children were on dialysis and 10 were on conservative treatment of end stage renal
disease. The following types of dialysis were used: only peritoneal in 41 (78.8%),
peritoneal followed by hemodialysis in 6 (11.5%) and only hemodialysis in 5 (9.6%).
The mean time of pre-transplant dialysis was 19.9 + 21.6 months. One child had
been on dialysis since birth and underwent the transplantation when they weighed
5.6 kg at the age of 1 year, because the peritoneal access for dialysis had been lost.
Ten (16.1%) children underwent one or more urological surgeries before the
transplant, the main ones being a bilateral nephrectomy due to congenital nephrotic
syndrome, a left nephrectomy and right cutaneous pyelostomy (in a patient with
Prune Belly syndrome) and three bladder enlargements using the colon in patients
with posterior urethral valve. Five children had previous venous thrombosis, 4 of
them of the inferior vena cava and one external iliac vein and right common vein
(table 1).
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Table 1 - Demographic and clinical characteristics of the pediatric recipients (n = 62)

Mean age £ SD (years)
Mean weight £ SD (kg)
Male (n - %)
White (n - %)
Patients on dialysis before transplant (n - %)
Mean £ SD of the time on dialysis before transplant (months)
Type of dialysis (n - %)

None

Peritoneal dialysis

Hemodialysis

Peritoneal dialysis and hemodialysis
Previous urological surgery

Previous venous thrombosis

3.7+22
12.3 + 2.1
38 (61.3)
55 (88.7)
52 (83.9)

19.9+21.6

10 (16.1)
41 (66.1)
5 (8.1)
6 (9.7)
10 (16.1)
5(8.1)

SD: standard deviation

The main etiologies of kidney failure were kidney hypoplasia/dysplasia

(30.6%), glomerular diseases (22.6%) and vesicoureteral reflux (14.5%) (table 2).

Among the glomerular diseases, 3 were segmental and focal glomerulosclerosis

(SFGS) and 6 congenital nephrotic syndrome.

Table 2 - Original disease for chronic kidney failure

Diagnosis Number of children (%)

Kidney hypoplasia/dysplasia 19 30.6
Glomerular diseases 14 22.6
Vesicoureteral reflux 9 14.5
Hereditary diseases 7 11.3
Obstructive uropathy 5 8.1
Uremic hemolytic syndrome 4 6.4
Others 4 6.4

Total 62 100.0




131

Among the 4 patients with a preoperative diagnosis of inferior venous cave
thrombosis, one weighing 13 kg, with a pervious sub-hepatic segment of the vena
cava, received a kidney from an adult deceased donor accommodated in the
dorsolumbar position; the long renal vein was anastomosed in the pervious segment
and two renal arteries with a Carrel patch were implanted into the aorta. Two children
weighing 10 and 14 kg with a pervious external iliac vein and the fourth weighing 13
kg and with a pervious common iliac vein received kidneys from deceased pediatric
donors, aged 3, 1 and 1 years old, respectively. The first patient died 7 years after
the transplant with a functioning graft and the other three have normal kidney
function, with a follow-up of 15, 41 and 52 months. The fifth patient, weighing 14 kg,
who had a thrombosis of the external iliac vein and common right vein received his
father’s kidney implanted in the left common iliac vessels. The graft was lost on the
2" day postoperatively due to vascular thrombosis. The patient underwent a second
kidney transplant from a deceased donor, 50 days later, at 15.5 kg, and has normal
renal function at 36 months of follow up. Figure 1 shows the angiotomography of the
13 kg patient, showing the IVC thrombosis and the kidney of a one-year old donor

that was implanted in the external iliac vein.

Left external

iliac vein

Fig. 1 - Inferior vena cava thrombosis with pervious external iliac vein in which a
compatible-sized kidney was implanted (13 kg recipient and 1-year old
donor).

Donors
Thirty two (51.6%) transplants were performed with living donor and 30
(48.4%) with deceased donor kidneys. Among the living donors, 14 were fathers, 17

mothers and 1 grandmother, all haploidentical to the recipient. The mean age of the
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living donors was 30.7 £ 6.8 years (19-46). Among the 30 kidneys from deceased
donors, 28 (93.3%) were less than 18 years old, and 12 (42.8%) of these were from
children less than 5 years old, two of them one year old (table 3). The deceased

donors had a mean HLA compatibility of 1.2 + 1.0 with the recipients.

Table 3 - Transplant characteristics

Donor (n - %)

Living 32 (51.6)

Deceased 30 (48.4)
Mean age of donor £ SD (years)

Living 30.7+6.8

Deceased 9.3+9.1
Source of graft (n - %)

Pediatric 28 (45.2)

Adult 34 (54.8)
Number of transplantation

First 62 (100)
HLA compatibilities. mean + SD

All patients 2113

Living related donor 3.0£0.7

Deceased donor 1.2+1.0

Immunosuppressive therapy

The 30 recipients of a deceased donor graft received induction therapy with IL-
2 inhibitors (daclizumab or basiliximab) in 22 (73.3%) and thymoglobuline in 8
(26,7%). Triple prophylactic immunosuppression was used with a calcineurin inhibitor
(cyclosporine in 3 and tacrolimus in 27 children), antiproliferative (mofetil or sodium
mycophenolate in all) and prednisone.

In 15 of the 32 transplants from a living donor, the triple scheme was used,
comprising calcineurin inhibitor (cyclosporine in 7 and tacrolimus in 8 children),
antiproliferative (azathioprine in 2 and mofetil or sodium mycophenolate in 13) and
prednisone. In 17 was used the double protocol without prednisone, including

tacrolimus in all plus mofetil or sodium mycophenolate in 16 and sirolimus in one
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child with hemolytic uremic syndrome. Twenty nine out 32 children received IL-2

inhibitor induction therapy (daclizumab or basiliximab) beginning in December 1999.

Initial functioning of the kidney graft

As to initial graft function, 12 (21.4%) of 56 children had acute tubular necrosis
(ATN). Ten received a deceased donor kidney and 2 a living donor kidney. Five
grafts did not function (8.1%), 4 were lost because of vascular thrombosis and one
was removed due to laceration of the renal artery during reintervention for a perirenal
hematoma. One was lost due to early death. There were no other causes of non-
functioning graft.

A statistically significant difference was observed when comparing the children
with or without immediate renal function as to pre-transplant weight. The mean
weight of the children who had a diagnosis of DGF or a non-functioning graft was
11.2 £ 2.4 kg vs. 12.7 £ 1.9 kg for the children who presented immediate renal
function (P = 0.01).

Of the 10 children whose weight was below or equal to 10 kg, one received a
kidney one from a living donor and 9 from deceased pediatric donor, with a mean

age of 7.1 years (2 to 15). Six developed DGF and one died prematurely.

Surgical complications

The surgical complications were divided into vascular, urinary and fluid
collections. There were a total of 8 complications in 6 (9.7%) patients, a rate of
0.1/patient. Six complications were classified as vascular, 3 of them renal artery
thrombosis, one renal vein thrombosis and a laceration of the renal artery, all of them
occurring early and leading to loss of the graft. A renal artery stenosis occurred 3
months posttransplant, manifested by hypertension and worsening renal function. It
was treated by an angioplasty with a stent. There were no urological complications.
Two fluid collections developed, one post-graftectomy lymphocele due to thrombosis
of the renal artery that required surgical drainage, and a perirenal hematoma on the
12t day postoperatively. During surgical drainage, the renal artery at the

anastomosis was lacerated and the bleeding resulted in graftectomy (table 4).
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Table 4 - Complications of kidney transplant

surgery with extraperitoneal implant

(n=62)

Type of complication N (%)
Vascular

Renal artery thrombosis 3 (4.8)
Renal vein thrombosis 1(1.6)
Laceration of the renal artery 1(1.6)
Renal artery stenosis 1(1.6)

Fluid collections
Lymphocele 1(1.6)
Perirenal hematoma 1(1.6)

The first case of vascular thrombosis occurred in a 3 years old child weighing
13 kg, who received the father’s kidney and on the 8th day postoperatively, with
normal kidney function, he presented an episode of hypotension and lost the graft
because of renal vein thrombosis. He received a second transplant 23 months later,
from a deceased donor. He has been followed for 114 months and has normal renal
function.

The second case, a 4 years old child weighing 14 kg, with external iliac vein
and common right thrombosis received the father’'s kidney which was implanted in
the left iliac fossa. He did not present diuresis when he arrived in the intensive care
unit, a Doppler ultrasound was performed showing no flow in the graft. At re-
intervention the vessels were pervious and the kidney had a pale aspect. On the 2nd
day postoperatively, another Doppler ultrasound showed the absence of flow and
exploration confirmed thrombosis of the renal artery leading to a graftectomy.
Postoperatively he developed a large lymphocele in the implant room, which was
drained surgically. He had a second transplant 50 days later, from a deceased donor,
and he has been followed with a normal kidney function for 151 months.

The third case, a 3 years old child and weighing 14 kg, received a graft from a
one year old deceased donor weighing 9 kg. The cold ischemia time of 23 hours. On

the 2" day postoperatively diuresis decreased and serum creatinine increased. The
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Doppler ultrasound showed diminished intrarenal flow and angiotomography
confirmed renal artery thrombosis leading to graftectomy. Thrombophilia (raised
Factor VIII) was diagnosed later. A second transplant was performed two months
later from a deceased donor, and he has normal renal function at 38 months follow
up.

The fourth case, a 3 years child weighing 12 kg, received the kidney from a 4
years old deceased weighing 12 kg. The child did well until the 13t day
postoperatively, when diuresis suddenly diminished and serum creatinine increased.
The Doppler ultrasound showed absence of flow in the graft. At re-intervention there
was renal artery thrombosis and the graft was removed. He has been on dialysis for
12 months in another state and he is on the kidney transplant waiting list.

A fifth case, 4 years old child with 13 kg, received his father’s kidney and the
polar and posterior segments did not perfuse adequately. Eight hours later, the
Doppler ultrasound suggested renal vein thrombosis with normal arterial flow. At re-
intervention, the anastomosis were pervious with moderate stenosis of the common
iliac vein. The vein was reanastomosed further up in the common iliac vein and the
kidney was pink at the end of the procedure. It was anticoagulated with heparin and,
on the 12" day postoperatively, a bulky perirenal hematoma developed. When the
anastomoses were examined, the angle of the arterial anastomosis had ruptured. It
was difficult to control bleeding and it was decided to remove the graft. The child
developed coagulopathy refractory to treatment and died from septicemia and
multisystem organ failure 14 days after the graftectomy.

No differences were found regarding rate of surgical complications when the
source of donor (living or deceased) or size of the donated kidney (adult or pediatric)
were compared (P = 0.75 and P = 0.89). None of the 10 recipients who weighed less
than or equal to 10 kg pretransplant developed surgical complications, however the
mean weight of the children with and without surgical complications was similar,
13.0 kg vs. 12.2 kg, respectively (P = 0.37).

Survival of the graft and the patient
The estimated patients survival was 93.2%, 90.8% and 84.2% at 1, 3 and 5
years respectively, and that of the graft survival was 85.2%, 78.4%, and 72.7% at the

same periods.
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The patient survival with living donor at 1 and 5 years was 93.4% and 79.8%,
and with a deceased donor 93.0% and 93.0% (P = 0.90), at the same periods.

Graft survival with a living donor at 1 and 5 years, was 84.1% and 68.5%, and
with a deceased donor it was 86.7% and 80.9% (P = 0.89) (figure 2).
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Fig. 2 - Estimated survival of graft from living donor and deceased donor
using the Kaplan-Meier method.

When children were classified into two groups based on pretransplant weight
(less than the mean (n = 26) and more than the mean (n = 36); mean = 12.3 kg),
there was no significant difference in graft survival (P = 0,16) and patient survival on
comparing both groups (P = 0.40).

When the results are compared using a deceased donor more (n = 12) and
less (n = 18) than 10 years old, it was observed that patient survival at 1 and 5 years
was 100% and 100% in the case of donors more than 10 years old (P = 0,53), and
graft survival, during the same period, was 100% and 100% in those with donors
more than 10 years old and 77.8% and 68.1% in those with donors less than 10
years old (P = 0.13).

Seventeen (27.4%) out of 62 children presented graft loss during the study
follow up of 6 to 162 months (summary table 1). Six patients lost the graft by death, 5
early from surgical complications, in 3 losses were due to recurrence of the original
disease, due to hemolytic-uremic syndrome, IgA nephropathy and segmental and
focal glomerulonephritis, respectively 7, 24 and 29 months after the transplantation.

Three children had graft loss due to chronic rejection 27, 68 and 128 months after
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transplantation; in one case, the parents did not comply with the immunosuppressive
treatment. Of the 11 children who presented graft loss, 6 were re-transplanted, 5
from a deceased donor, all of them have a functioning graft. They weighed more than
15 kg at the time of the second transplant and did not enter in this study. Other 2
died, one a few days after the graft was removed due to technical complications and
the other six months after returning to dialysis due to complications of hypertension.

Three are on a dialysis program and on a waiting list for retransplantation.

Summary Table 1 - Causes of graft loss and post-loss outcome (n = 17)

Outcome
Cause N % Waiting
° Death Retransplantation o
is
Death with a functioning graft 5 29.4 5 0 0
Death during the immediately
_ _ 1 5.9 1 0 0
postoperative period
Surgical complications 5 29.4 1 3 1
Chronic rejection 3 17.6 0 2 1
Recurrence of the original disease 3 17.6 1 1 1
Total 17  100.0 8 6 3

Eight (12.9%) children died during the follow up period, 5 with a functioning
graft, one died early, and two died after loss of the graft. Three deaths occurred
during the first month, one child suffered anaphylactic shock, probably caused by the
anesthetics, during the implant which was not finalized and it died 2 days later;
another died 14 days after retrieval of the graft due to coagulopathy and multiple
systems failure; and the third, at 19 months of age with good kidney function died
from adenoviral pneumonia, 29 days after transplantation. One death in the 7" month
posttransplant resulted from military tuberculosis in a child with a recurrence of SFGS
and preserved kidney function. Four deaths occurred at a later time: one child that
had lost the graft due to recurrence of IgA nephropathy in 24 months, having been on
dialysis for 6 months, had brain death due to complications of hypertension, and

became a liver donor; another died 43 days later due to a Wilms tumor in a native
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kidney; a third child, with mitochondriopathy, died 51 months posttransplant from a
degenerative muscle disease due to progression of the original disease; and the last

died 84 months after transplantation due to complications of diabetes.

Kidney function

Posttransplant kidney function was assessed by the estimated glomerular
filtration rate (GFR), using the formula of Schwartz (0.55 x height (cm)/serum
creatinine (mg/dL)."® The mean GFR in month 1 was 87.3 + 27.6 mL/min/1.73m? In
months 3, 6, 12, 24, 36 and 60 the means were, respectively, 83.4 + 32.1;
81.2 + 27.3; 76.1 + 21.9; 75.0 + 21.7; 73.4+20.3 and 68.0 + 16.6 in mL/min/1.73m?
(figure 3).
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Fig. 3 - Box-plot representing the median and confidence interval for
the glomerular filtration rate (GFR) estimated using the
Schwartz formula for 1, 3 and 6 months and 1, 2, 3 and 5
years.

Analyzing kidney function, comparing the transplants with adult and pediatric
donors, it is observed that in the former, the GFR in mL/min/1.73m? was significantly
better at 1 (96.7 vs. 75.4; P = 0.01) and 3 (95.8 vs. 70.4; P = 0.006) months
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posttransplant, and was not different at 6 months (83.5 vs. 78.3; P = 0.53) and at 1
year (76.5 vs. 75.3; P = 0.82) and 5 years (67.7 vs. 68.9; P = 0.88) posttransplant. It
should be observed that the GFR was significantly diminished in transplants with an

adult donor and was not modified with the pediatric donor.

Acute rejection episodes

Of the 56 patients assessed for over 1 month, 42 did not present AR episodes
(75.0%) and 14 (25.0%) had 1 to 3 episodes. Ten patients had 1 episode, 2 had 2
episodes, and another 2 had 3 episodes. The 20 (35.7%) episodes of AR were
confirmed by biopsy and classified by the Banff’s criterion as borderline (3), grade 1A
(14) and grade 1B (3) and all were reverted with pulse steroid therapy. There was no
difference in the incidence of AR in transplants with a living donor (9/29 = 31.0%) and
deceased donor (11/27 = 40.7%) (P = 0.93).

Histological evidence of chronic nephropathy of the graft was obtained in 13
patients, 4 of them grade |, 6 grade Il and 3 grade Ill. Three of these children later

lost the graft.

Posttransplant neoplasia

Two children (3.2%) developed a neoplasm after kidney transplantation, both
with a Wilms tumor in a native kidney. A 2-year old boy with a probable diagnosis of
pre-transplant reflux nephropathy, who received his mother’s kidney, developed the
tumor 36 months after transplant and died within 8 months, despite the treatment. On
histological reassessment, the diagnosis was diffuse mesangial sclerosis. The
second one, a 3 years old child, had a planned nephrectomy of the native kidneys to
be performed after transplantation but she developed Wilms tumor one month after
transplant and underwent a bilateral nephrectomy followed by chemotherapy. The

child is in remission with preserved renal function at 56-month follow up.

DISCUSSION

There is no uniformity between transplant centers about the minimum weight
and/or age limit to perform the procedure, and also concerning the use of a
transperitoneal or extraperitoneal access in small children.”” > ' A few teams
consider the lower limits to be age between 12 and 24 months and/or weight 10 kg,

but there are centers specialized in transplanting infants that set the limit as 6 months
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or 5to 6 kg.6 The criterion established at the Kidney Transplant Service of the
ISCMPA, from 1990 on, was to wait until the child reached 10 kg. However, if the
child does not grow or has no tolerance, or presents complications from peritoneal
dialysis, the procedure is done beginning at 5 to 6 kg.

As to the graft placement technique, traditionally, since the description by
Starzl in 1964, most centers have preferred the transperitoneal access in children
weighing less than 20 kg,15while for others, when the child weighs from 10 to 15 kg,
the approach depends on the discrepancy in size between the graft and the
recipient.16 In a recent publication, gathering the experience of two North-American
centers, the authors recommended extraperitoneal approach and anastomosis in the
external iliac vessels in children weighing more than 30 kg, similar to adults. In those
weighing less than 10 kg, the approach should be transperitoneal with anastomosis
in the aorta and vena cava. For children weighing between 10 and 30 kg, they
suggested that the implantation be performed in the common iliac artery and vein,
transperitoneally or extraperitoneally, according to the surgeon’s preference.'” At our
Service, as in a growing number of transplant centers in the last 20 years,” '®2! it
was decided that all transplants, independent of recipient and donor age or weight,
should be performed by extraperitoneal approach. This technique may cause more
problems because it involves the difficulty of exposing the surgical field and little
room to place the graft when there is a great difference in size between the recipient
and the donor.® 2 However, the advantages may be considered greater, since it
preserves the peritoneal cavity, limiting potential gastrointestinal complications, it
allows isolating possible surgical complications in the retroperitoneum, such as urine
leakage, and enables performing early peritoneal dialysis, if necessary.! 2 2! The
real weight limit for the extraperitoneal placement of the graft remains to be seen,
since of the ten transplants performed in children weighing less than 10 kg at the
institution, pediatric deceased donors were used for nine, with a mean age of 7.1,
without a great difference in size. This strategy limits the main complications involved
in using large kidneys, which are the difference in proportion between the caliber of
donor and recipient renal vessels, and the sequestration of a significant amount of
intravascular volume of the recipient by the graft.22

Transplant results results in small children have improved in recent years and
are now equivalent to those achieved in older children and adults. One of the

decisive factors for the success of the procedure was donor selection for the
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transplant. Most authors suggest that the best option is a living donor,? followed by
an adult-sized deceased donor,?* and the last choice would be a pediatric donor,
preferably more than 6 years old and, if possible, more than 10 years old.% 2% 2% 26
The optimal donor age was defined by the North American Pediatric Renal
Transplants and Collaborative Studies (NAPTRCS)? as 20 -25 years, the adult-sized
kidney being preferred because it offers a greater renal mass and is surgically less
complex.28 The main exception would be a potential recipient with a thrombosed
inferior vena cava, which would require a small kidney, as in three of the four cases
at the Institution, where kidneys of donors aged 1 to 3 years old were used
successfully.

However, in this series, a deceased donor was used in 48.4% of the
transplants, and 33.3% of them were under the age of 5 years, while in NAPRTCS,
since 2003, the rate has been lower than 10%.%’ Five-year survival of the patient and
the graft with a deceased donor (93.0% and 80.9%) was at least similar to that
achieved with a living donor (79.8% and 68.5%). It is interesting to note that pediatric
kidneys were used in 93.3% of the transplants with a deceased donor, but, when
results were compared with deceased donors over and under 10 years of age,
although there was no significant difference, the five-year survival of the patient
(100% vs. 87.8%) and of the graft (100% vs. 68.1%) tended to be lower in the

24, 29, 30 and

pediatric donors under the age of 10 years, as shown by other groups
similar to those obtained with a living donor at the Institution. The promising results
with a pediatric deceased donor agree with recent studies that show a great adaptive
capacity of these kidneys, growing in size and improving their function over time,
keeping up with the increasing metabolic requirements of the transplanted child.®!
Some peculiarities of recipients in this age group may influence the results of
transplantation in several ways, especially the prior presence of thrombosis in the
venous system, which occurred in 8.1% of the cases in this series, and is associated
with the use of central venous catheters and previous hypercoagulable states, such
as nephrotic syndrome;32 obstructive uropathy requiring surgical corrections before
transplantation, such as vesical enlargement performed in 4.8% of the recipients,
technically rendering transplantation more difficult; the underlying(primary) disease
with a risk of recurrence, in the cases of SFGS, hemolytic uremic syndrome or other
glomerulopathies, observed in 16.1%; and the risk of developing Wilms tumor in the

cases of congenital nephrotic syndrome from mesangial sclerosis, observed in 3.2%
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of the recipients; also, the natural evolution of some diseases, such as
mitochondriopathies, or the risk of viruses which occur at that age, such as
adenoviral pneumonia. These situations were directly responsible for 3 deaths
(mitochondriopathy, adenoviral pneumonia and Wilms tumor) and for 4 graft losses, 3
of them due to recurrence of the original disease and one case of vascular
thrombosis in a child with prior thrombosis of the venous system. And, as reported in
NAPTRCS?” — 2010, the main causes of graft loss were the techniques in 5, death
with a functioning graft in 5, chronic rejection in 3 and the recurrence of the original
disease in 3 others.

The best results are obtained by performing transplant before the patient
begins dialysis, which occurs in 24.4% of children in the United States.”” At our
center this rate was 16.1%. The most children were transplanted after an average
period of 19.9 months on dialysis. They needed wait for a compatible donor be
investigated, to correct urological, metabolic, nutritional or orthopedic problems, or
until they became big enough and had an adequate weight for the procedure,®
although a long waiting time is associated with increased morbidity and mortality.

There are reports that kidney transplantation in children under the age of 5
years is associated with a considerable number of surgical complications, often
leading to technical failures and worse results.® ** Vascular complications are most
severe and most frequent in children, with an incidence of 4% to 18%.%> *® The rates
of vascular thrombosis in children from 2 to 5 years are 3.4% with a living donor and
5.5% with a deceased donor and, when they occur, they lead to loss of the graft in
practically 100% of the cases.?” At four centers reporting transplant results in children
under 15 kg, the rate varied from 0% to 6.9%,'® 2 3" 38 similar to that observed in this
series, 6.5%. It should be mentioned that in two of the 4 cases, with a living donor
and normal kidney function, the thromboses appeared after the first week, possibly
as a result of inadequate graft perfusion. Vascular thromboses can be prevented by
investigating the state of hypercoagulability,®® by maximal shortening of graft
vessels,®” by using Doppler ultrasound in the operating room*® and by prolonged
hyperhydration.37 Urological complications, mainly ureteral obstructions and urinary
fistula, still have a reported incidence of 3.1%-30%,*" *? but they did not occur in this

cohort.
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Acute tubular necrosis was recorded in NAPRTCS, in 5.1% of the pediatric
transplants with a living donor and in 15.6% in those with a deceased donor,?” and
among the associated factors are recipient age less than 24 months and donor age
more than 2 and less than 50 years, while in the current series it was 6.9% in those
with a living donor and 37% in those with a deceased donor, and it became 75% in
those with donors below the age of 5 years. Except for the cases of vascular
thrombosis and graftectomy due to bleeding, there were no other cases of a graft that
never functioned in this series.

The AR rates, 31% in living donor transplants and 40.7% in those with a
deceased donor, were similar to those reported in NAPTRCS in 2010, 41% and 51%
respectively;27 and these rejection episodes were cellular and mild, and did not cause
any graft loss.

The kidney function of living donor recipients was significantly greater than
that found in the case of pediatric deceased donors, in the first three months after
transplantation; however, from then on, it went down, while with a deceased donor it
remained constant, with no difference until the fifth year. Pape et cols*® had already
observed improved clearance of endogenous creatinine in pediatric recipients of
pediatric donors, compared to adult donors, and that the graft doubled in size in the
pediatric kidney recipients, and did not change when the donor was older. These
observations showing no increased size and reduced function of adult kidneys in
children agree with the previous findings that, even with a maximal intravascular
volume, an adult-sized kidney transplanted to a small child does not manage to
obtain more than 2/3 of the blood flow present in the kidney before the donor is
removed, and that, even maintaining an optimum intravascular volume during the first
6 months after transplantation, there is a 26% reduction in the functional kidney
mass, believed to be due to the sub-optimal graft perfusion.44 These data were
corroborated in a study with serial biopsies, which showed that adult kidneys
transplanted to very small children present more interstitial fibrosis, tubular atrophy
and microcalcifications in the early posttransplantation phase. Besides, these small
children who receive an adult kidney have an absolute GFR in the initial
posttransplantation phase which is similar to the GFR expected if they had the two
native kidneys, but these kidneys do not present an increased absolute GFR which
would be expected with the growth of the child, as seen in larger children.** Thus,

there is evidence supporting the presence of an irreversible and progressive non-
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immunological tubulointerstitial lesion due to prolonged hypoperfusion in the
transplanted kidney, because of the difference in size between donor and recipient.*®
This hypoperfusion may be even greater if an optimal intravascular volume is not
maintained. These observations favor the policy of using pediatric donors for young
recipients, with a compatible size, as already widely accepted in other organs
transplants. According to the kidney allocation policy used in the state of Rio Grande
do Sul since 2004, and in other States of Brazil since 2009, which gives the kidneys
of pediatric donors to children on the waiting list.*’

Concluding, the extraperitoneal access is a valid technique in kidney
transplant in children weighing less than 15 kg. It offers good patient and graft
survival and an acceptable rate of complications, independent of type of donor,
whether living or deceased, or size of graft, if from an adult or a child, although

donors under the age of 10 years still present worse results.
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