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RESUMO

Desde o primeiro transplante renal bem sucedido, que a clinica vém sendo
monitorada, medida e descrita, de forma a nortear a atividade transplantadora em
todo o mundo. Neste trabalho, avaliamos dados de prontuario meédico de todos os
pacientes transplantados renais entre janeiro de 2002 e dezembro de 2012,
acompanhados no Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia da
Universidade Federal de Juiz de Fora (NIEPEN-UFJF). Este estudo, retrospectivo e
de coorte, foi idealizado a partir da coleta de dados para alimentacdo do Cadastro
Nacional de Transplantes (CNTx), tendo como objetivo principal descrever a
sobrevida de pacientes e do enxerto renal, bem como o impacto de diferentes
variaveis clinicas sobre estes desfechos, em um servico de baixa atividade
transplantadora.

Foram incluidos 162 pacientes, com média de idade de 44 + 11,5 anos, dos quais
92% tiveram doador vivo relacionado. A sobrevida dos pacientes, do enxerto e do
enxerto censurada para obito foram analisadas através do método de Kaplan-Meier,
e sua associagcao com os fatores de risco estudados foi verificada por meio do teste
log-rank, ou pelo modelo de Cox, conforme indicado. A sobrevida dos pacientes em
1, 3 e 5 anos foi de 88,6%, 86% e 82,9%, respectivamente. A sobrevida do enxerto
foi de 86,9%, 83% e 77%, e a sobrevida do enxerto censurada para obito foi de
98,1%, 96,6% e 92,9% para os mesmos periodos. A maioria das perdas de enxerto
ocorreram durante o primeiro ano poés-transplante, devido a infecgbes. Apds ajustes
estatisticos, observamos que pacientes com idade acima de 42 anos (HHR 3,94, IC
1,39 a 11,13), com doador falecido (HHR 11,41, Cl 1,2 a 108,35) ou escolaridade
entre 8 e 11 anos apresentaram risco aumentado de perda do enxerto, de forma
independente.

Em resumo, apesar da elevada mortalidade observada no primeiro ano pos-
transplante, as taxas de sobrevida de pacientes e do enxerto foram similares
aquelas descritas em grandes bases de dados preexistentes. Acreditamos que a
melhoria do cuidado no periodo pds-transplante é fundamental no sentido de
melhorar as taxas de sobrevida, especialmente em centros de baixa atividade

transplantadora, que correspondem a cerca de 30% da atividade transplantadora



nacional, mas representam enorme potencial para crescimento do numero absoluto

de transplantes no Brasil, nos préximos anos.

Palavras-chave: Transplante renal; Sobrevida; Enxerto.



ABSTRACT

Since the first successful kidney transplant, performance data have been monitored,
measured and reported in order to guide transplant activity worldwide. In this paper,
we evaluated clinical data from medical records of all kidney transplant recipients
followed at the Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia of the
Federal University of Juiz de Fora (NIEPEN-UFJF), from January 2002 to December
2012. This is a retrospective cohort study, first conceived from periodical data feeding
of the Brazilian National Transplant Control Database (CNTx). The main goal was to
describe patient and graft survival, as well as clinical and demographic variables
affecting them, in the setting of a low activity transplant center.

We studied 162 patients, with a mean age of 44 + 11.5 years, and 92% had a living
donor. Patient, graft and death-censored graft survival rates were assessed by
Kaplan-Meier analysis, and their association with the studied risk factors was
assessed through log-rank test, or Cox model, as suitable. Patient survival at 1, 3
and 5 years was 88.6%, 86% and 82.9%, respectively. Graft survival was 86.9%,
83% and 77%, and death-censored graft survival was 98.1%, 96.6% and 92.9% for
the aforementioned time points. Most grafts were lost due to patient death caused by
infections, which mainly occurred within the first posttransplant year. After statistical
adjustments, we observed that age over 42 years (HHR 3.94, CI 1.39 to 11.13),
deceased donor (HHR 11.41, Cl 1.2 to 108.35) and schooling time between 8-11
years were independently associated with graft loss.

In summary, despite a high early mortality rate, patient and graft survival rates we
observed are similar to those described in large databases. We believe that
improvements in long-term posttransplant care are a key issue to improve survival
rates, especially in low-activity transplant centers, which in Brazil account for roughly
30% of transplant activity, but also represent a great potential source of growth in

number of transplants in years to come.

Keywords: Kidney transplantation; Survival; Graft.
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), a
Doenca Renal Crénica (DRC) é definida como a perda progressiva, lenta e
irreversivel da funcao renal tendo como base a reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (TGF) e/ou presenga de lesdo renal evidenciada por proteinuria por um
periodo igual ou superior a trés meses. As principais causas sdo a Hipertensao
Arterial e/ou Diabetes Mellitus. A hemodialise, a didlise peritoneal e o transplante
renal (TxR) sdo as modalidades terapéuticas para a substituicdo da funcao renal
(BASTOS; KIRSZTAJN, 2011; FOLEY; COLLINS, 2007; NATIONAL KIDNEY
FOUNDATION, 2002; ROMAO JUNIOR, 2004).

O transplante renal, quando indicado, € uma das modalidades terapéuticas que
apresenta melhor qualidade de vida, diminui os eventos cardiovasculares e a
mortalidade quando comparando com a didlise (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006; TONELLI et al.,
2011).

Desde o primeiro TxR bem sucedido, que ha uma preocupacgao por parte dos
especialistas em avaliar os resultados desta modalidade. Isso vem ocorrendo ao
longo dos anos e, nas ultimas décadas, pode-se observar um aumento da sobrevida
do enxerto renal em curto prazo. Dados da populagdo americana, analisando um
numero grande de pacientes, mostraram sobrevida do enxerto no primeiro ano com
rins de doadores vivos (DV) de 96,5% e doadores falecidos (DF) de 92,0%.
Paralelamente, nesta mesma populacédo, a proporcdo de pacientes com episédios
de rejeicdo aguda vem diminuindo, visto que para transplantes executados entre
2005 e 2009, apenas 11,6% dos pacientes transplantados com DF e 10,0% dos
pacientes com rins de DV apresentaram rejeicdo aguda durante o primeiro ano pos-
transplante. O desafio agora € como aumentar a sobrevida em longo prazo, visto
que os resultados tardios apresentados na populagcdo americana nao sao tao bons
quanto os resultados de curto prazo (GONDOS, DOHLER, BRENNER E OPELZ,
2013; OPTN, 2012).

O que possibilitou o crescimento da populacédo transplantada, assim como
melhoria dos resultados, foi o0 melhor entendimento dos mecanismos imunolégicos

juntamente com a evolucdo dos potentes farmacos imunossupressores. Estes
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aspectos, em conjunto, ajudaram no manejo dos medicamentos e dos diferentes
tipos de rejeicdo e, consequentemente, uma melhoria da sobrevida e da qualidade
de vida do individuo transplantado renal (AKBAR et al., 2005; AVILA et al., 2004;
NORONHA; MANFRO; SILVA FILHO, 2007; PALACIOS-J. et al, 2002;
TANTRAVAHI; WOMER; KAPLAN, 2007).

No entanto, ha fatores imutaveis como a idade do receptor e do doador, doenca
de base da DRC, tempo de terapia dialitica, numero de transfusées sanguineas,
presenca de anticorpos anti-HLA (Human Leukocyte Antigen), compatibilidade em
antigenos HLA, funcao retardada do enxerto (FRE), causa mortis do doador (se DF)
e tempo de isquemia fria (TIF), que interferem de forma impactante na sobrevida do
enxerto e do paciente (AVILA et al. 2004; CEPEDA et al., 2005; CORREA et al.,
2003; GALANTE et al., 2002; IANHEZ et al., 1997; NANKIVELL; KUYPERS, 2011;
0JO et al., 2000; PALACIOS-J. et al., 2002; PERES et al., 2003).

Diante da complexidade e dos fatores conhecidos que intervém nos resultados,
ha uma necessidade de avaliagdo constante do acompanhamento dos transplantes
realizados para que possamos identificar pontos relevantes do processo. No Brasil
esta avaliagdo é feita pela Associagdo de Transplantes de Orgéos e Tecidos (ABTO),
que coleta, organiza e divulga anualmente os resultados gerais nacionais desde
2009. A ferramenta utilizada é o Registro Brasileiro de Transplantes (RBT), que é
voluntariamente preenchido pelos servigos transplantadores brasileiros, que incluem
os transplantes realizados e informam a evolugdo deles no tempo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2011).

Assim, anualmente, esse registro possibilitou, o conhecimento do numero total
de procedimentos realizados, por regido e equipe, além de informar os resultados
gerais de sobrevida dos transplantes. Através destes dados, € possivel visualizar, de
acordo com numero de transplantes realizados, qual o nivel da atividade
transplantadora de cada equipe. No ano de 2013, do total das equipes credenciadas
(165) para realizar transplante renal no Brasil, 77% realizavam menos de 50
transplantes por ano. O que os classificam de baixa atividade transplantadora
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2013).

Mesmo com este avanco, o RBT ndo avalia os servigos transplantadores
individualmente, nao identifica os fatores que influenciam os resultados, nem

tampouco caracteriza as populagdes avaliadas. Como o Nucleo Interdisciplinar de
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Estudos e Pesquisas em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de Fora
(NIEPEN-UFJF) participa no envio dos dados para avaliagdo geral por parte da
ABTO e realiza menos de 50 transplantes renais assemelhando-se a maioria dos
servigos brasileiros, acreditamos que nossos resultados sdo semelhantes aos
nacionais (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2011).
Porém nao havia até o momento, avaliagao individual dos resultados deste servico.
Dessa forma, nos propusemos a coletar e analisar nossos resultados e comparar
aos resultados nacionais e internacionais.

Por isso, objetivamos neste trabalho a criacdo de registro e alimentacédo de
dados para analise e divulgacdo de dados descritivos que poderdo beneficiar ndo
somente a atividade realizada por nosso servigo, bem como diversos outros servigos
transplantadores que, por ventura, possam identificar-se com as caracteristicas
deste tipo de servigo. Tal atividade localiza-se fora do ambito das capitais, com
recursos limitados e, de acordo com numero anual de transplantes, pode ser
classificado como baixa atividade transplantadora. Portanto, pode traduzir-se em
beneficio a uma importante parcela da populagdo de transplantados renais e

servigos em nosso pais e em outros paises emergentes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

O transplante renal (TxR) foi o primeiro dos procedimentos de transplante de
orgaos largamente utilizados no tratamento de faléncia terminal de 6rgaos. As
técnicas cirurgicas basicas do TxR foram desenvolvidas no principio do século XX
por Alexis Carrel, ganhador do prémio Nobel de 1912, e ainda hoje sdo adotadas
(SALMELA et al., 1995). Em 1954, Joseph Murray e John Merrill realizaram com
sucesso, o primeiro TxR da histéria com um doador vivo, entre gémeos univitelinos.
O paciente transplantado teve uma sobrevida de oito anos com fung¢ao renal
satisfatoria, vindo a falecer com enxerto funcionante (LAMB, 2000; MURRAY, 2011).
As atividades de TxR no Brasil iniciaram em 1964, no Hospital dos Servidores do
Estado do Rio de Janeiro e em Minas Gerais no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais em 1969 (ASSIS, 2000; TAVORA et al., 1977;
VASCONCELOQOS et al., 1998).

O acompanhamento clinico no pds-transplante é de grande importancia, visto
que através dos resultados podemos investir em melhorias futuras. As avaliagdes
dos acompanhamentos clinicos ocorridas no Brasil evoluiram juntamente com o
crescimento de cirurgias. Em 1973, foi possivel conhecer a avaliagdo dos cem
primeiros transplantes renais realizados através da tese de doutorado do Dr. Emil
Sabbaga. E, apds doze anos, o0 mesmo autor avaliou os mil transplantes renais
realizados no Brasil, que foi sua tese de livre-docéncia (GARCIA 2006).

Com o aumento crescente do TxR no Brasil, houve a necessidade de
legislagao especifica com intuito de resguardar os direitos do cidadao, como também
dos profissionais envolvidos. Para tanto, em fevereiro de 1997, foi promulgada a Lei
n. 9.434, de 4 de fevereiro de 1997 (BRASIL, 1997) — Lei dos Transplantes, com o
objetivo de dispor sobre a remogao de 6rgaos, tecidos e partes do corpo humano
para fins de transplantes. Nesse mesmo momento, foi criado, no ambito do
Ministério da Saude, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT). Esse 6rgao tem
como atribuicdo desenvolver o processo de captacdo e distribuicdo de tecidos,

orgaos e partes retiradas do corpo humano para finalidades terapéuticas, além de
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credenciar equipes e hospitais para a realizagdo de transplantes, definir o
financiamento e portarias que regulamentam todo o processo, desde a captagao até
o0 acompanhamento pés-transplante (MEDINA-PESTANA, 2011).

A legislagdo vem se aprimorando e se modernizando. Uma das resolugdes
mais recentes determinou, entre outras medidas, que para renovagao do
credenciamento que visa realizar o TxR, as equipes deverao informar as taxas de
sobrevida do paciente e enxerto durante a vigéncia do credenciamento bienal
anterior. A medida regulamentar fundamenta o preceito da avaliagdo dos resultados
como instrumento primario de diagndstico e posterior implementagdo de
modificagdes necessarias, bem como de qualidade minima para exercicio da
atividade assistencial no pais (BRASIL, 2009).

Com empenho e organizagdo, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT)
brasileiro tornou-se o maior programa publico de TxR no mundo. Mais de 95% das
cirurgias de transplantes realizados no Brasil ocorrem no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS). Em 2009 foram gastos 990,5 milhdes de reais pelo governo federal
brasileiro em procura de doadores, procedimentos de remogao, transplante,
acompanhamento pés-transplante e medicagbdes imunossupressoras (BRASIL, 2009;
MEDINA-PESTANA, 2011).

Ocorre atualmente, e desde a colonizagdo, que a populacdo brasileira é
distribuida de forma desproporcional, com preferéncia pelos grandes centros
urbanos. A maioria da populagdo vive nas areas urbanizadas das regides Sul e
Sudeste onde se concentra a maior renda per capita. Essa distribuicdo
desproporcional também nao é diferente com as equipes transplantadoras que estao
concentradas nesta regidao (72,7%) e juntas realizaram em 2011, 3.956 TxR,
correspondendo a 80,1% do total registrado no Brasil. Em todo o territério brasileiro
contamos com 147 equipes credenciadas para acompanhamento e realizagdo do
transplante renal. Os servicos menores, que sao em maior numero, estao
distribuidos irregularmente, assim como acontece com a distribuicdo da populagao.
Os pequenos servicos possuem desafios e dificuldades tais como falta de recursos
humanos especializados e reduzida taxa de doagdo de 6rgdos. Mesmo assim o
nimero de transplante nesses servigos tem se mantido constante (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2011; INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010).
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Os relatos dos resultados dos servigos transplantadores em nosso pais séo
escassos. Com a criagdo da ABTO em 1986, houve progresso consideravel no
desenvolvimento de politica apropriada, o que resultou o aumento do numero de
transplantes. A partir de 2009 também passaram a ser registradas as sobrevidas dos
TxR realizados no pais através do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT).
Periodicamente os servigos de transplantes incluem de modo voluntario o numero de
transplantes realizados e, mais recentemente, através dessa ferramenta, cada
servigo evolui os transplantes e assim, é possivel serem conhecidos os dados de
sobrevida dos transplantes (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE
ORGAOS, 2011). Como esse registro é alimentado através da colaboragédo
voluntaria dos centros transplantadores, nem todos os dados brasileiros sao
contabilizados, nem tampouco s&o coletados os fatores que influenciam na
sobrevida. Além disso, o programa nao proporciona a avaliagao individualizada de

cada centro transplantador.

2.2 TRANSPLANTE RENAL COMO TRATAMENTO DA DOENCA RENAL
CRONICA

O TxR é uma das modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento da
DRC em estagio 5 com faléncia funcional, sendo considerada na maioria dos casos,
quando indicado, a melhor opgdo. Embora acarrete uma série de riscos e possiveis
complicagbes clinicas, € mais custo efetiva (NEIPP; JACKOBS; KLEMPNAUER,
2009; SESSO et al, 1990; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006). O paciente, apés o TxR,
apresenta, potencialmente, melhor qualidade de vida, e a sua expectativa de vida é
maior, quando comparada aquele mantido cronicamente em diadlise, pois diminuem
as complicagbes cardiovasculares (GILL, 2006; MENG; JIAMEI, 2000; WOLFE et
al.,1999).

Entre 1991 a 1997, num estudo dos EUA, a mortalidade foi 68% inferior para os
receptores de transplante, quando comparado aos pacientes que permaneceram na
lista de espera para TxR com mais de trés anos de acompanhamento (WOLFE et

al.,1999). Em outro estudo, a taxa de mortalidade, ajustada para sexo e raca nos
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pacientes em dialise, foi descrita como sendo 6,7 a 8,5 vezes superiores em relagao
a populagdo geral, enquanto que essa mesma taxa foi somente 1,3 a 1,6 vezes
superior a populacao geral no grupo de pacientes transplantados renais com enxerto
funcionante (COLLINS et al., 2010). Mesmo o transplante com utilizagao dos critérios
expandidos para DF tem apresentado melhores resultados na sobrevida dos
pacientes transplantados em relacdo aos pacientes em lista de espera por TxR.
Dados demonstram que a sobrevida dos pacientes em lista € 5% menor em 1 ano e
8-12% inferior em 3-5 anos, quando comparada a receptores de rim de DF com
critério expandido (OJO, 2005).

O TxR foi estabelecido como terapéutica adequada para o tratamento da DRC,
a partir da década de 60, com a introdugdo da azatioprina e prednisona, esquema
classico de imunossupressado, mas foi a partir da introdugcdo da ciclosporina A em
1980 que os resultados melhoraram substancialmente (DANOVITCH, 2005; KAHAN,
1989). A sobrevida no TxR tem melhorado gradativamente e essa melhora se deve
ao cuidado na selegao e preparo do receptor, aos melhores cuidados com o controle
do potencial doador e do 6rgao doado, além de técnica cirurgica refinada, melhora e
padronizacao das técnicas de histocompatibilidade, em conjunto a maior eficacia das
medicagdes imunossupressoras, monitorizagdo e acompanhamento cuidadoso dos
pacientes transplantados. O uso de imunossupressores apds o transplante
aumentou a sobrevida do paciente e do enxerto e € alcangada através da deplecao
de linfécitos, desvio do trafego destas células ou do bloqueio de suas vias de
sinalizagdo. Os imunossupressores sao utilizados para indugdo, manutencao,
reversdo e controle da rejeigdo (DANOVITCH, 2005; SALOMAO, 2007).

Mesmo com o desenvolvimento e investimento cada vez maior e melhor nas
pesquisas para aprimoramento do TxR, o enxerto tem uma sobrevida limitada em
virtude de sua condigdo crbnica e evolugédo clinica. O enxerto renal evolui com
deterioragdo progressiva da sua fungdo, culminando na sua faléncia. O
transplantado renal é considerado portador de DRC. Estudos que avaliaram as TGF
em transplantados renais encontraram que a populacédo se distribui nos diferentes
estagios da doencga, permanecendo na maioria nos estagios 3A e 3B (DJAMALI et
al., 2006; GILL, 2006; PINHEIRO et al., 2004; SAMAAN et al., 2011).
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2.3 RESULTADOS DOS TRANSPLANTES RENAIS

2.3.1 Dados internacionais

Os resultados e o numero de TxR variam de acordo com a politica e estrutura
de saude de cada pais. De acordo com o Collaborative Transplant Study (CTS), que
organiza dados de servigos transplantadores do todo o mundo, informados
voluntariamente, o numero de transplantes renais vem aumentando
consideravelmente. Ao avaliarem a sobrevida do paciente e do enxerto ao longo
desses 10 anos relatam uma melhoria significativa tanto dos transplantes com DV
quanto DF. Observamos que para DVR no periodo de 1985 a 2001 a sobrevida do
enxerto em dois anos para DV era de 93% e a meia vida estimada em anos era de
24,4 anos e neste mesmo periodo para DF a sobrevida do enxerto foi de 78% e a
meia vida foi de 11,9 anos. Em avaliacdo posterior, acrescidos mais oito anos de
observacao, o valor da meia vida aumentou para 28,4 anos para DVR e 13,6 anos
para DF um ganho de 5% em anos, ocorrendo assim um melhor resultado de
sobrevida do enxerto, que para DV foi de 97% e para DF foi de 85%
(COLLABORATIVE TRANSPLANT STUDY, 2012).

Quando avaliamos os dados americanos, foi observado que a meia-vida
aumentou 45% para DF, passando de 10,1 anos para transplantes realizados em
1991 para 14,7 anos para transplantes realizados em 2007. Ja para transplantes
com DV, a meia-vida aumentou 68,2%, de 15,8 anos para transplantes realizados
em 1991 para 26,6 anos no caso dos transplantes realizados em 2007.
Paralelamente, a propor¢do de pacientes que apresentaram episodios de rejeicao
aguda vem diminuindo. Assim, dos transplantes executados entre 2005 e 2009,
apenas 11,6% dos pacientes com doador falecido e 10,0% dos pacientes com rins
de doadores vivos apresentaram rejeicdo aguda durante o primeiro ano pos-
transplante. A sobrevida em um ano do enxerto com DV é 96,5% e com DF é 92%
(OPTN, 2012).

Num estudo de coorte entre Estados Unidos (n = 9.609) e Espanha (n = 3.808),
ao comparar os resultados em longo prazo dos TxR com DF realizados em 1990,

1994, 1998 e 2002, foram observados melhores resultados na coorte espanhola. Na
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Espanha a taxa de sobrevida do enxerto apds 10 anos foi de 71% e 76% quando o
obito foi censurado. Ja nos Estados Unidos os resultados foram 53% e 76% para os
mesmos desfechos (OJO et al., 2013).

Em outro estudo comparativo entre Estados Unidos e Europa, os TxR
realizados na Europa tém melhores resultados em longo prazo do que os realizados
nos Estados Unidos. Enquanto a taxa de sobrevida em um ano foi de 90%, tanto na
Europa e nos Estados Unidos, apds cinco anos, a sobrevida era de 77% na Europa,
enquanto nos Estados Unidos, essa taxa era apenas de 71% nos pacientes brancos
americanos. Depois de dez anos, a sobrevida do enxerto para os dois grupos foi de
56% e 46%, respectivamente. As menores taxas de sobrevida em comparagdo com
a Europa também se aplicam aos hispano-americanos, que tinham sobrevida de
48% em dez anos, e para os afros americanos, que a sobrevida do enxerto foi de
33% (GONDOS, et al., 2013).

Em Portugal, de acordo com dados divulgados pela Autoridade para os Servigo
de Sangue e da Transplantagao, realizaram-se em 2011, 530 TxR com uma taxa de
50,2 pmp. Apresentaram resultados com taxas de sobrevida do enxertoem 1, 5 e 10
anos de 91%, 84,2% e 74,1% respectivamente e a sobrevida do paciente no mesmo
periodo foi 96,6%, 93,5% e 88,4% respectivamente (MACARIO, FILIPE,
SOCIEDADE PORTUGUESA DE TRANSPLANTACAO, 2010).

Na Australia e Nova Zelandia dados recentes do ANZDATA mostram sobrevida
do enxerto e do paciente em um ano na Australia: 95% enxerto e 98% paciente e
Nova Zelandia: 96% enxerto e 98% paciente. As taxas de perda anual do enxerto e
de morte com enxerto funcionante na Australia em 2010 foram de 2,3% e 1,7%
respectivamente. Na Nova Zelandia, estes valores foram de 2,1% e 2,2%,
respectivamente. No periodo de 2001- 2010 foram 3458 perdas e as causas mais
frequentes foram: morte com enxerto funcionando (1511) e Nefropatia crénica do
enxerto (1312) que continuam sendo os principais entraves para a sobrevida do
enxerto em longo prazo. E entre as causas de morte com o funcionamento do
enxerto a doenga cardiovascular e neoplasia foram predominantes (THE
AUSTRALIA AND NEW ZEALAND DIALYSIS AND TRANSPLANT REGISTRY,
2011).
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2.3.2 Dados nacionais

No Brasil, existem disparidades regionais explicadas pelo diferente estagio de
desenvolvimento de cada regido. Mesmo assim, em 2009, o Brasil foi o segundo
maior pais em numero absoluto de transplantes renais (4.259) e ocupa posi¢ao de
destaque na realizacdo de transplantes na América Latina (SILVA JUNIOR et al.,
2011). Quando se considera o numero absoluto total de TxR por pais da América
Latina, o Brasil encontra-se em primeiro lugar (DURO-GARCIA; MEDINA-PESTANA,;
SANTIAGO-DELPIN, 2009). Em nosso pais, encontramos um dos cinco maiores
centros transplantadores do mundo em numero absoluto de TxR/ano (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2009).

Em 2011, o numero de transplantes com DF elevou-se em 10,21%, enquanto a
taxa de TxR com doador vivo demonstrou queda de 1,64% em relagdo ao ano
anterior. O numero total de TxR foi de 4.940, sendo 1.627 com doador vivo e 3.313
com doador falecido, perfazendo uma taxa de 25,9 pmp. Neste periodo, em Minas
Gerais, foram realizados 188 transplantes com DV, 313 com DF, o que alcanca taxa
de 25,6 pmp. Em Juiz de Fora, o numero total de transplantes renais realizados foi
de 28, sendo que 16 foram realizados no nosso servico (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2011).

Dados do RBT 2011 mostraram sobrevida de um ano do paciente e do enxerto
com DV de 97% e 92%; e com DF de 91% e 83%. As taxas de sobrevida de
pacientes e enxertos neste periodo contemplam apenas as equipes que informaram
100% dos seus transplantes, assim, das 147 equipes somente 83 foram incluidas, o
que corresponde a apenas 56% do total dos servicos (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE TRANSPLANTES DE ORGAOS, 2011).

Ao procurarmos resultados de servicos transplantadores brasileiros
encontramos poucos estudos. O Quadro 1 ilustra os estudos encontrados e seus

principais resultados.
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Quadro 1. Resumo dos resultados individuais de servigos transplantadores
nacionais
Local e nimero Fatores que influenciaram Sobrevida do Sobrevida do
Autores | Ano de :
. nos desfechos enxerto (DV) | paciente (DV)
participantes
Compatibilidade, nefropatia 1 ano:74,1% 1ano: 92,4%
(Ca:taer‘}/alho 2000 BOt,L\JICSt;IOESP crénica do enxerto, perdas 3anos: 63,7% | 3anos: 92,4%
' técnicas. 5anos: 56,1% | 5anos: 89,2%
Idade do receptor maior 40 1 ano:83,6% 1ano: 85,0%
Peres et Cascavel — PR | anos, necrose tubular aguda, ) o ) o
al 2003 N =188 menor compatibilidade e 3anos:75,7% | 3anos: 75,1%
) . 5 anos:75,7% | 5anos: 56,3%
rejeicao aguda.
S3o Paulo — Tipo de doador, fungao ) o ) o
Harada et 2008 Sp retardada do enxerto e 1ano..91 ,8 ﬁo 1ano..95,3 ﬁo
al. _ S 2anos: 93,1% | 2anos: 88,3%
N = 2364 rejeicao aguda.
Idade do receptor > 40 anos, . o
Oliveira Maranhao perdas técnicas, nefropatia 1ano..97,8 ﬁ°
2012 = . L 3anos: 94,1%
et al. N =215 crénica do enxerto e rejeigao 5 92 99%
aguda. anos:92,9%

Nao dispomos, portanto dos dados de todos os servigos transplantadores
brasileiros, uma vez que o RBT vem conseguindo compilar apenas cerca de apenas
60% do conjunto total de dados (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES
DE ORGAOS, 2011). Além disso, os relatos individuais dos servicos sdo muito
escassos, principalmente dos servigos de baixa atividade transplantadora — que
realizam menos de 50 procedimentos por ano. Quando, porém, avaliamos os
resultados publicados, podemos verificar que esses sao bons e muito proximos dos
dados nacionais e internacionais (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTES
DE ORGAOS, 2011; COLLABORATIVE TRANSPLANT STUDY, 2012; THE
AUSTRALIA AND NEW ZEALAND DIALYSIS AND TRANSPLANT REGISTRY, 2011;
UNITED NETWORK FOR ORGAN SHARING, 2012).

2.4 CAUSAS DE PERDA DO ENXERTO

Ao longo dos anos pds TxR, as causas de falha do enxerto sao variadas e
podem acontecer em qualquer periodo. O paciente transplantado ja possui doencas
prévias que podem, no decorrer do tempo, agravar sua condi¢ao clinica e causar
sua morte, ndo pela DRC e sim pelas comorbidades pré-existentes ou adquiridas

ap6s o transplante. A morte com enxerto funcionante € uma das causa mais
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frequente de perdas do paciente e enxerto. Em seguida, as doengas
cardiovasculares (DCV), infec¢des e neoplasias se sucedem como as causas mais
importantes (DJAMALI et al., 2006; RAMA; GRINYO, 2010; TRAYNOR et al., 2012).
Se separarmos em porcentagem, as perdas tardias do enxerto dividem-se em: 50%
por disfungdo cronica do enxerto renal e 50% por morte do paciente com enxerto
funcionante (PASCUAL et al., 2002; TRAYNOR et al., 2012).

Entre os receptores de TxR a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular é
alta, o que resulta em um risco anual de morte por DCV de 3,5 a 5% (OJO, 2005).
Outras doencgas que podem ocorrer e agravar a condigao clinica do paciente sao:
Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial ou dislipidemia que pode ser adquirida no
pos-transplante em decorréncia do efeito colateral de alguns imunossupressores
(FELLSTROM et al., 2005; PADIYAR; AKOUM; HRICIK, 2008). Ao avaliar os fatores
clinicos dos pacientes apds vinte anos de transplante renal na Irlanda, os autores
associaram uma alta taxa de mortalidade e de morbidade precoce entre os
receptores de transplante. Dentre as causas de morte, a mais comum foi a DCV e
malignidade. Das comorbidades, as mais presentes foram cancer de pele (36,1%),
doenca coronariana (17,3%) e outras neoplasias (14,5%) (TRAYNOR et al., 2012).

Como ha uma grande variedade de doses dos esquemas imunossupressores,
as recomendagdes sdao complexas, uma vez que as escolhas entre os diferentes
regimes implicam em um equilibrio entre os beneficios e os danos. Mesmo assim a
utilizacdo da terapia imunossupressora melhorou a sobrevida do enxerto e do
individuo, porém o paciente fica mais susceptivel a infec¢gées e cancer influenciando
os resultados em longo prazo (FISHMAN, 2007; OPELZ; DOHLER, 2012).

2.5 FATORES QUE INFLUENCIAM NOS RESULTADOS DO TRANSPLANTE
RENAL

O uso de novos agentes imunossupressores, que muito contribuiram para a
significativa diminuicdo da taxa de rejeicao aguda, nao tem sido capaz de impedir o
aparecimento e a evolugao da disfuncao crénica do enxerto, na maioria dos casos.
Os episddios de rejeicado aguda ndao mais constituem uma causa frequente de perda

do enxerto, embora representem um importante fator predisponente para a disfungao
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cronica do enxerto ou nefropatia/lesdo crénica do enxerto (N/LCE). A N/LCE é
caracterizada por perda progressiva da funcdo renal, acompanhada por quadro
histolégico caracteristico, composto por diferentes combinagdes dos seguintes
processos: rejeicdo mediada por anticorpo, rejeicdo mediada por células T,
nefrotoxicidade por inibidores de calcineurina (IC), fibrose intersticial e atrofia tubular
(FI/AT) sem evidéncia de etiologia especifica, além de diversos elementos de cunho
nao imunolégico como hipertensdo arterial,
bacteriana, infeccdes virais (MARCEN; TERUEL, 2008; PASCUAL et al., 2002;
TEDESCO-SILVA JUNIOR; PRISMISH, 2006).

O dano ao enxerto renal e sua sobrevida sao resultado da interacdo de varios

obstrugdo crbnica, pielonefrite

processos patogénicos que podem ser classificados em antigenos-dependentes e
antigeno-independentes. O primeiro grupo esta relacionado a resposta do sistema
imune aos antigenos HLA presentes nas células do enxerto do doador, ou seja, a
resposta imunologica do receptor ao 6rgédo doado e o segundo a histéria clinica

pregressa do receptor que sao todos os outros envolvidos (Quadro 2).

Quadro 2. Mecanismos envolvidos na sobrevida do enxerto

Fatores antigenos-dependentes

Fatores antigenos-independentes

Compatibilidade HLA entre doador e receptor

Comorbidades associadas

Episédios de rejeicao aguda

Tempo em didlise

Nefropatia/injuria cronica do enxerto

Caracteristicas do doador e do 6rgéo

Sensibilizagao prévia

Complicacdes pOs-operatorias

Resposta autoimune subaguda crénica

Necrose tubular aguda (NTA) e funcéo
retardada do enxerto (FRE)

Esquema imunossupressor

Aderéncia aos imunossupressores

Infecgdes pos TxR

Fatores socioeconémicos do paciente

Fonte: Modificado de Gordon et al., 2010; Morrissey et al., 2007; Neipp, Jackobs e Klempnauer, 2009;

Pascual et al., 2002.
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2.5.1 Fatores antigenos-dependentes

2.5.1.1 Compatibilidade no sistema HLA entre receptor e doador

O sistema HLA ha muito tempo tem sido considerado um dos principais fatores
responsaveis pela adaptagado do o6rgao transplantado. Esta compatibilidade entre
doador e receptor esta associada a taxa de sobrevida do aloenxerto, ie quanto maior
a similaridade ou numero de concordancia ou matches nos genes HLA do doador e
receptor, maior sera a sobrevida do enxerto (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2005;
OPELZ; DOHLER, 2007, 2012; OPELZ et al., 1999). O reconhecimento de antigenos
de histocompatibilidade presentes no enxerto do doador por linfécitos T do receptor,
pode se dar através do alorreconhecimento direto e indireto que resulta no processo
de rejeicdo causando disfungdo ou perda do enxerto (NANKIVELL; ALEXANDER,
2010; OPELZ; DOHLER, 2007, 2012).

2.5.1.2 Rejeigéo

As rejeicbes podem acontecer em qualquer tempo pds-transplante e sao
classificadas em hiperaguda, aguda e crénica. Os episddios de rejeicdo aguda sao
fatores de risco classicamente reconhecidos para a ocorréncia de disfungao e perda
do enxerto (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2005; WOOD; GOTO, 2012).

2.5.1.2.1 Rejeigao hiperaguda

A rejeicdo hiperaguda ocorre dentro de 48 horas apos a ocorréncia da
anastomose das artérias e decorre da presengca de anticorpos anti-HLA pré-
formados presentes no soro do receptor. Estes anticorpos sao resultados de
estimulo prévio tais como gestagdo, transfusdo de sangue e transplantes. A

trombose acontece, pois ocorre a ligagdo de anticorpos citotdéxicos no endotélio
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vascular ativando o complemento e agregagdo de neutréfilos e plaquetas. E um
evento irreversivel e a remogao imediata do enxerto € a unica opgéo de tratamento.
Causa de perda do enxerto precoce e o seu maior risco estd em pacientes
hipersensibilizados. Sua freqUéncia € muito baixa, atualmente, devido a
disponibilidade das técnicas mais modernas de tipagem HLA e de prova cruzada
(ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2005).

2.5.1.2.2 Rejeigao aguda

A rejeicdo aguda pode ocorrer mais frequentemente dentre 6 a 120 dias apds o
transplante. Passado esse periodo, em geral, € decorrente de manipulagéo indevida
da imunossupressao ou por falta de aderéncia ao esquema imunossupressor. Esse
processo € mediado por células T e/ou anticorpos, podendo causar tubulite e
vasculite. Sua incidéncia varia de acordo com protocolo usado de
imunossupressores, variando entre 10 a 20% com os protocolos de
imunossupressao atuais (FURIAN et al., 2007; KAHAN, 2000). A rejeigdo mediada
por célula T € o tipo mais comum, e altas doses de esteroides e drogas
antilinfocitarias sao efetivos no controle do dano tecidual (ABBAS; LICHTMAN;
POBER, 2005).

Ja as rejeicdes agudas mediadas por anticorpos estdo associadas com a
presenca de anticorpos circulantes direcionados a antigenos HLA classe | ou Il do
doador, ou ainda a outros antigenos localizados no endotélio do enxerto. O
diagndstico de rejeigao induzida por anticorpos implica na presenga da deposigéo da
fracao C4d que é liberado do componente C4 durante a ativacao do sistema classico
do complemento que se segue a reagdo antigeno-anticorpo. O principal mecanismo
de dano tecidual na rejeicdo aguda mediada por anticorpo € a ativagao, por meio
deste, da via classica do complemento (SINGH; PIRSCH; SAMANIEGO, 2009).
Quando nao tem meios para pesquisa de anticorpos anti-HLA, que é uma realidade
na maioria dos servigos transplantadores, suspeita-se do diagndstico de rejeicao
mediada por anticorpos quando a rejeicdo se associa com necrose tubular aguda,
glomerulite, infiltragdo de leucdcitos polimorfonucleares ou monécitos nos capilares
peritubulares, ou arterite (BRASIL, 2012).
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2.5.1.2.3 Rejeigao crbnica

Na rejeicdo crbnica observamos piora lenta da fungdo do enxerto em
associagao a achados histoldgicos particulares. A etiologia da rejei¢cao cronica nao é
clara. Apesar de a rejeicdo crénica ocorrer mais tarde no periodo pos-transplante,
pode desenvolver-se de 6 a 12 meses apds o transplante. As lesbes morfoldgicas
que podem ser classificadas como rejei¢gdes crénicas, de acordo com a classificagéo
de Banff, sdo: duplicagdo e/ou multilaminacdo da membrana basal glomerular e/ou
fibrose intersticial/atrofia tubular com ou sem perda de capilares peritubulares,
fibrose intimal em artérias sem duplicacdo da camada elastica. Especificamente na
rejeicdo crénica do enxerto mediada por células ocorre ativagdo de células T,
arteriopatia crénica do enxerto, fibrose intersticial e atrofia tubular, sem evidéncia de
alguma etiologia especifica (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2005; SOLEZ et al.,
2007). Por outro lado, para uma avaliagcdo completa e diagnéstica de rejeigéo
mediada por anticorpo, deve-se encontrar achados morfolégicos, imunopatologicos e
soroldgicos juntamente com a disfungado do enxerto (TAKEMOTO et al., 2004).

A N/LCE nem sempre é sinbnimo de rejeicdo cronica e nem disfuncéo crénica
do enxerto, e isso dificulta o diagndstico diferencial. E sabido que mesmo antes da
ativacao da resposta imune adaptativa, a resposta imune inata tem uma contribuicéo
na injuria do aloenxerto causada pela isquemia e reperfusdo do 6rgao e nos eventos
inflamatdrios iniciais que ocorrem no enxerto. Porém, ha discussbes que esses
eventos muito iniciais na resposta ao aloenxerto tém implicagdo na evolugdo mais
tardia, tanto em relagdo ao desenvolvimento de episddios de rejeicdo aguda como
de rejeigao crénica (NANKIVELL; CHAPMAN, 2006; PASCUAL et al., 2002).

A disfungao cronica do enxerto renal pode ocorrer por lesdes imunoldgicas, que
€ a rejeicdo crbnica verdadeira ou por fibrose intersticial e atrofia tubular
inespecifica. H4 também toxicidade pelos inibidores de calcineurina e outras drogas,
doencas recorrentes e rejeicdo aguda (PASCUAL et al., 2002; SOLEZ et al., 2008).
Existem, portanto, fatores nao imunologicos que podem causar mudancas
histopatoldgicas e funcionais. Esses sdo os mesmos fatores de risco tradicionais
que causam deterioracdo da funcdo renal, tais como: hipertensdo arterial,
dislipidemia, diabetes mellitus, proteinuria e obesidade, que seguem presentes,

aumentando o risco de decaimento da fung¢ado renal ao longo dos anos, atribuindo
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maior risco de complicagdes cardiovasculares e Obito. Assim, para prevencao e
minimizacao da ocorréncia da nefropatia, faz-se necessario reduzir a exposi¢ao aos
fatores de risco associados (FERNANDEZ-FRESNEDO et al., 2009; MARCEN et al.,
2009; MATTHEW; RAVINDER, 2009; NANKIVELL; CHAPMAN, 2006; SILVA;
MATQOS, 2007).

2.5.2 Fatores antigenos-independentes

Existem diversos fatores ndo imunoldégicos que acometem o enxerto e que
podemos dividir de acordo com as fases do transplante. No periodo peri transplante
relacionado ao doador: idade, qualidade do érgéo, massa renal, necrose tubular
aguda e/ou funcgéo retardada do enxerto, tempo de isquemia fria. Ha também os
fatores relacionados ao receptor: tempo em diadlise, complicacbes técnicas
cirurgicas. No pos-transplante podemos citar: esquema imunossupressor, o uso de

imunossupressao de indugéao, infecgbes (CMV e BK).

2.5.2.1 Complicagdes cirurgicas

Podem acarretar a perda do enxerto ou intercorréncias que consequentemente
induzem uma nova intervengao cirurgica. As intercorréncias cirurgicas estao
relacionadas a particularidades técnicas e as que acarretam perda do enxerto. Sdo
trombose da veia ou artéria renal, estenose da artéria rena, ruptura renal, ruptura da
anastomose arterial (CAMPAGNARI, 2007; SINGER; GRITSCH; ROSENTHAL,
2005).

2.5.2.2 Imunossupressores

As barreiras imunolégicas estdo minimizadas através da utilizacdo dos

imunossupressores que ao longo do tempo alavancou os transplantes no mundo,
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pois atuam em diferentes etapas da ativagdo do sistema imunoldgico, bloqueando a
resposta imune e prevenindo a rejeicdo do enxerto. Atualmente os medicamentos
imunossupressores sao: Azatioprina, Ciclosporina, Sirolimo, Micofenolato sdédico,
Micofenolato mofetil, Tacrolimo e Everolimo. A Prednisona, que é um corticoide,
compde a terapia medicamentosa. Esses agentes imunossupressores sao utilizados
através de combinagdes e a maioria dos centros transplantadores adota o esquema
triplice ou protocolo convencional de imunossupressdo, o qual € um inibidor de
calcineurina, o corticoide e uma droga antiproliferativa. Esse esquema € o mais
utilizado por ser o que vem apresentando melhor resultado na sobrevida do enxerto
(DANOVITCH, 2005; KDIGO, 2009; SALOMAO, 2007).

O obstaculo a vencer atualmente sao os efeitos secundarios do uso prolongado
dos imunossupressores, a mortalidade e morbidade aumentaram ao passo que o
numero de incidéncia de rejeicdo aguda diminuiu e melhorou a sobrevida do enxerto
(ALBERU; URREA, 2005; WATT et al., 2010).

2.5.2.3 Lesao Isquemia-reperfusao

A lesao de isquemia-reperfusao ocorre durante o tempo que precede a retirada
do 6rgdo, em consequéncia a instabilidade do doador; apds nefrectomia, quando é
interrompido o suprimento sanguineo até sua restauragdo no receptor. A variavel
mais frequentemente medida para avalia-la € o tempo de isquemia fria (TIF), que é
definido pelo tempo entre a interrupcdo do fluxo sanguineo, preservagcdo sob
resfriamento, até ser levado ao campo cirurgico para o inicio das anastomoses
vasculares. Quanto maior esse tempo, que no DV é de menos de duas horas e no
DF pode chegar até 36h, maior € a chance de se desenvolver fungéo retardada do
enxerto (FRE), o que tem implicagées importantes nos resultados, devido a redugéo
no numero de néfrons funcionantes e por expor a fendbmenos inflamatoérios
(KAYLER; SRINIVAS; SCHOLD, 2011). O TIF esta relacionado a uma menor
sobrevida do enxerto aos cinco anos quando € maior do que 12 horas, comparados
aos com TIF menor do que 12 horas. A redugao do tempo de isquemia fria € um fator
importante na fungdo do enxerto pés-transplante (KAYLER; SRINIVAS; SCHOLD,
2011; McANULTY, 2010; OJO et al., 1997; TERASAK, 2011).
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2.5.2.4 Infeccgbes

As infeccbdes sdo causa importante de perda do enxerto, decorrente de efeitos
indiretos ou por ser causa de 6bito com enxerto funcionante. Algumas infecgdes,
principalmente as virais, podem contribuir para N/LCE e doencgas sistémicas
(FISHMAN, 2007). As infec¢cdes que afetam indiretamente a sobrevida do enxerto
sdo: Citomegalovirus (CMV) e o Polioma Virus (BKV). O primeiro aumenta o risco de
rejeicdo aguda, visto que estimula a resposta imune por causar inflamagao, assim
pode levar eventualmente a disfungao crénica e perda do enxerto (SAGEDAL et al.,
2002). Ja o segundo causa nefropatia pelo BKV, levando a perda do enxerto em
50% dos casos no periodo de 6 a 60 meses apos o transplante (EGLI et al., 2007).

As infeccbes estdo relacionadas a terapia imunossupressora utilizada que
deixa o paciente mais susceptivel ao aparecimento das mesmas. Nos primeiros
meses poés-transplante tem-se o predominio de infec¢gdes urinarias e da ferida
operatoria. Entre o segundo e o sexto més predominam as infecgdes oportunistas
por virus (Herpes simples, CMV Epstein-Barr, Sarcoma de Kaposi) e fungos. A partir
do sexto més as infecgbes comunitarias sdo as mais comuns principalmente as
respiratérias (GREEN; AVERY, 2004).

2.5.2.5 Fatores socioecondmicos

A situacao socioecondmica do paciente pode influenciar negativamente nos
resultados. Nos Estados Unidos, os custos dos medicamentos imunossupressores
ap6s o segundo ano sdo por conta do paciente. Por falta de condi¢des financeiras
para tal, os individuos ndo conseguem manter o tratamento ocasionando a perda do
enxerto ou morte do paciente (EVANS et al.,, 2010). No Brasil, os custos médicos
com transplante sdo pagos pelo governo federal, o que da ao paciente o direito em
receber os imunossupressores e 0 acompanhamento clinico pelo SUS sem nenhum
6nus (BRASIL, 2014). Os outros custos do tratamento, como por exemplo, transporte
e outros medicamentos, sdo arcados diretamente pelo paciente (AXELROD et al.,
2010; GARG et al., 2012).
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2.5.2.6 Aderéncia ao tratamento

De uma forma mais subjetiva, porém ndo menos importante, a aderéncia ao
medicamento imunossupressor pode influenciar negativamente os resultados apés o
transplante. Uma vez que o paciente devera tomar medicamento imunossupressor
para o resto da vida e seguir as recomendagdes dos profissionais de saude. Isso foi
comprovado em meta-analise de 325 estudos que foram publicados 1980-2001 e
relatou a frequéncia e o impacto da ndo aderéncia no transplante renal. Essa meta-
analise mostrou que 22% de receptores eram nao aderentes e que as chances de
faléncia do enxerto aumentaram sete vezes em pacientes ndo aderentes em
comparacgao aos pacientes aderentes (BUTLER et al., 2004). Um estudo sob a forma
de meta-andlise encontrou que 36% das perdas de enxerto estavam associadas
com a NA e que o risco de perda era sete vezes mais elevado do que nos receptores
aderentes (DIMATTEO et al., 2002).
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3 HIPOTESE

A organizagao das atividades transplantadoras do Brasil o colocou em segundo
lugar em numero absoluto de transplante no mundo tornando o destaque no cenario
internacional, além disso, os resultados gerais nacionais se equiparam com 0S
resultados internacionais. Outro fato também relevante € o numero de transplante
realizado por equipe. O que observamos € que a maioria dos servigos
transplantadores brasileiros possui uma atividade transplantadora baixa,
classificados aqui como os que realizam menos de 50 TxR por ano. Mesmo com
pouca atividade transplantadora, eles sdo responsaveis por cerca de trinta por cento
dos transplantes nacionais e na literatura encontramos poucos relatos de
experiéncia desses servicos.

Como o servigo de transplante do NIEPEN realiza menos de 50TxR por ano e
se enquadra como de baixa atividade transplantadora, acreditamos que os

resultados sejam similares aos dados nacionais e internacionais.
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4 JUSTIFICATIVA

A qualidade da pratica clinica esta relacionada aos conhecimentos dos seus
processos e dos seus resultados. Assim a expansao do conhecimento ocorre através
da experiéncia e na melhora progressiva dos resultados. Por isso a organizagao dos
dados e posterior analise dardo a oportunidade de conhecimento dos desfechos e
resultados e entdo, comparar com dados nacionais e internacionais. Além disso,
pode-se contribuir para a expansdo de conhecimentos e a obtencdo de experiéncia
no acompanhamento do transplante renal possibilitando a melhoria progressiva dos
resultados clinicos do servigo, como também daqueles que apresentam as mesmas

caracteristicas.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as sobrevidas do paciente e do enxerto renal da coorte de pacientes

acompanhados pelo NIEPEN-UFJF, que foram transplantados no periodo de 2002 a
2012.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estruturar um registro com as informagdes dos pacientes submetidos ao TxR
e acompanhados no NIEPEN-UFJF;
Caracterizar a populagao transplantada nesse servico;

Descrever os fatores que interferem na sobrevida do paciente e do enxerto
nesta populagao.
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6 PACIENTES E METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo foi uma coorte retrospectiva, que avaliou pacientes
transplantados renais no periodo de janeiro de 2002 a maio de 2012, no NIEPEN —
UFJF.

Figura 1: Numero de Transplante Renal por ano
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6.2 POPULACAO

A amostra desta pesquisa foi composta de individuos submetidos ao TxR e
acompanhados no ambulatério de poés-transplante renal do NIEPEN-UFJF. Foram

considerados elegiveis os individuos, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, que
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foram submetidos ao TxR no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2012. Foi
critério de ndo inclusdo a inexisténcia ou precariedade de dados no prontuario. Apos
analise preliminar devido a baixa qualidade do registro das informagdes, considerou-
se minimo para inclusdo no estudo a disponibilidade dos seguintes dados: data do
TxR, idade, género, tipo de doador e dados da evolugdo. Os dados foram analisados
em maio de 2014, perfazendo um minimo de acompanhamento de dois anos. Figura
2.

Os dados de identificagcdo do receptor e doador do rim foram mantidos em
anonimato e sigilo em todas as apresentagdes e publicagbes provenientes desse
estudo. Importante salientar que n&do ocorreu nenhum tipo de exposi¢cdo que
causasse qualquer dano ou prejuizo ao individuo transplantado e/ou seus familiares.

O projeto foi aprovado no comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da
UFJF parecer n° 290/2011 em 26 de setembro de 2011 (Anexo A). Por se tratar de
um estudo em que as informacgdes obtidas foram através de dados secundarios,

aprovou-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

6.3 COLETA DE DADOS

As informacgdes originarias do prontuario do NIEPEN-UFJF foram transferidos
para o registro de dados denominado Cadastro Nacional de Transplantes (CNTXx),
uma ferramenta de informatizacdo de dados clinicos de transplante desenvolvida
pela ABTO em conjunto com a empresa privada Novartis. O programa
disponibilizado gratuitamente, teve o intuito de auxiliar os servigos transplantadores
na implementagao de banco de dados eletrénico para facilitar a pesquisa, aumentar
publicacdes e com isso facilitar a transferéncia de dados para ABTO.

Essas informagdes foram duplicadas por registro no software CNTx que utiliza
o Microsoft Access como base. Ao todo, o banco de dados do software é formado
por 65 tabelas no formato do Microsoft Access, no qual sdo armazenadas
informagdes relacionadas as caracteristicas demograficas, dados da cirurgia do
transplante, imunossupressdo, internacdes, intercorréncias pos-transplante e
desfechos clinicos. As variaveis de interesse foram selecionadas e transformadas

para leitura no software de analise.
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Figura 2- Composi¢cao da amostra

6.4 VARIAVEIS AVALIADAS.

6.4.1 VARIAVEIS COMUNS AO RECEPTOR E DOADOR

Género e Racga: conforme classificagao do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica — IBGE (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,

2010) e descrita em prontuario;

Idade: A época do TxR em anos. Foi avaliada como variavel continua e
estratificada nas categorias de anos de vida: 18 a <35, 35 a <50, 50 a 65 e > 65

anos;
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6.4.2 VARIAVEIS RELATIVAS AO RECEPTOR

Local de residéncia: Foi avaliada a localizagdo geografica da residéncia em
relacdo ao servigo transplantador. A distancia foi calculada em km e em categorias:
até 100 km e maior de 100 km. Os pacientes foram classificados em residentes na
cidade do servigo transplantador ou em outras cidades (AXELROD et al., 2010). Foi
colhido o indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM) da cidade de

residéncia do paciente na época da analise.(PNUD, 2010).

Etiologia da DRC: a informada no prontuario, divididas em: Glomérulo
NefriteCrénica (GNC), Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus, Indeterminado, outras

e sem informacao;

Tipo de tratamento prévio ao TxR: se conservador ou dialitico; se dialitico qual
modalidade de dialise: hemodialise, dialise peritoneal (didlise peritoneal ambulatorial

continua — CAPD ou Dialise peritoneal automatizada — DPA);

Tempo de terapia renal substitutiva: contada em anos até a data do TxR,;

Numero de hemotransfusdes: Conforme registro no prontuario, cada unidade
de concentrado de hemacias sera considerada uma transfusdo. Contabilizou-se com

variavel numérica e em categorias: 0, 1 a 5, 6 ou mais;

Escolaridade: apresentada em categorias: até 8, de 8 a 11 e mais que 11 anos.
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6.4.3 VARIAVEIS RELATIVAS AO DOADOR

Tipo de doador: se falecido ou vivo. Se vivo, classificado como ndo relacionado
ou relacionado. E ainda, se relacionado, o grau de compatibilidade HLA:

haploidéntico, idéntico ou distinto;

Idade do doador: a época da doagao;

6.4.4 VARIAVEIS PERI CIRURGIA

Funcédo retardada do enxerto: sera descrita, em dias, como a necessidade de
dialise na primeira semana pés TxR, apds excluidas causa técnicas e/ou rejeicao
aguda (FERNANDEZ-FRESNEDO et al., 2009; MARCEN et al., 2009; NANKIVELL;
CHAPMAN, 2006; SILVA; MATOS, 2007);

Complicagdes técnicas pos-operatérias: a trombose de artéria e veias renais
do enxerto, e fistula urinaria (CAMPAGNARI, 2007; SINGER; GRITSCH;
ROSENTHAL, 2005).

6.4.5 VARIAVEIS CLIiNICAS

Rejeicdo aguda: serao considerados episddios de rejeicdo aguda aqueles

tratadas como tal, comprovadas ou nao por biépsia (SOLEZ et al., 2008);

Outras infeccgdes: tratadas e relatadas em prontuario;
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6.4.6 SOBREVIDAS DO ENXERTO E DO PACIENTE

A sobrevida foi analisada considerando como tempo de seguimento, o tempo
em meses entre a data do transplante e a ocorréncia de o6bito atribuido direta ou
indiretamente ao TxR. A perda do enxerto renal foi definida como a necessidade de
dialise por mais de 30 dias consecutivos ou a realizagdo de um novo transplante.
Definimos como perda de seguimento quando o individuo foi transferido
definitivamente para acompanhamento em outro centro, sem retornar pelo menos
uma consulta semestral ndo comparecendo as consultas até o final do estudo e/ou
nao houver informagdes no prontuario. Assim, os desfechos considerados foram:

perda do enxerto e obito. Foram colhidas as causas de obito.

6.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis numéricas foram expressas em média + desvio padrdao ou em
mediana com variacdo a dependendo da distribuicdo, avaliada pelo teste de
Kolmogoroff - Smirnoff. As variaveis categdéricas foram expressas em porcentagem.
As curvas de sobrevida foram obtidas utilizando-se o método de Kaplan-Meier e as
comparagdes realizadas pelo teste Log-Rank. Foram incluidas no modelo de
regressdo de Cox as variaveis que apresentaram p<0,20 na analise univariada,
tendo como desfecho 6bito, perda do TxR ou perda do TxR com 6bito censurado.
De acordo com o modelo, os dados foram censurados dependendo da variavel
desfecho.

Utilizamos como data inicial para as analises de sobrevida, a data de
realizagao do transplante renal. Para o calculo da sobrevida do paciente considerou-
se o0 tempo de seguimento até o ébito. O seguimento foi interrompido na data do
final do estudo ou na data da ultima consulta, no caso de transferéncia ou perda de
seguimento. No calculo da sobrevida do enxerto, considerou-se o tempo de
seguimento até o reinicio do tratamento dialitico ou 6bito no término do estudo ou na

data da ultima consulta, em caso de transferéncia ou perda de seguimento.
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Consideramos estatisticamente significante um p < 0,05. Para as analises,

utilizou-se o software SPSS versao 19.0 (Chicago, USA).
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7 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados desta pesquisa encontram-se descritos sob forma de artigo

encaminhado para submisséo no periédico Journal of Nephrology.
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ABSTRACT

Objectives: In many countries, a percentage of the total number of kidney
transplants is performed in small services. Clinical data from these centers are rarely
specifically reported. The aim of this study was to describe patient and graft survival
rates, and to describe their correlates in a low-activity kidney transplant center.
Methods: We performed a retrospective cohort study with all patients consecutively
transplanted between January 2002 - May 2012, at a school-based hospital. Patient,
graft and death-censored graft survival rates were assessed through Kaplan-Meier
analysis, compared by the Log-Rank test, and associated factors were analyzed by
Cox proportional hazard test.

Results: A total 162 patients were studied, mean age was 41.8+13.5 years, and 92%
had a living donor. Patient survival at 1, 3 and 5 years was 88.6%, 86% and 82.9%,
respectively. Graft survival was 86.9%, 83% and 77%, and death-censored graft
survival was far better, 98.1%, 96.6% and 92.9%. Most of the grafts were lost due
patient’s death, caused by infections and occurring within the first year post
transplant. After adjustments, being older than 42 years old (HHR 3.94, Cl 1.39 —
11.13), deceased donor grafts (HHR 11.41, Cl 1.2 — 108.35) and higher average
schooling (HHR 4.96. CI 1.01-24.32) were independently associated with graft loss.
Conclusions: Our patient and graft survival rates are close to those described in
great databases, however the major challenge is still an early high mortality. Efforts to
improve the post transplant care are a key issue to improve survival in these

services.
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factors.

INTRODUCTION

The graft survival has been the key data to evaluate the results of kidney
transplantation (KT) [1]. Actually, the transplant community follows these results
looking at great databases from different sources and organized by various
organizations. The most important data come from the CTS (Collaborative Transplant
Study), UNOS (United Network for Organ Sharing) and ANZDATA (Australia and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry). The current applied methodology provides
a broad view of the graft survival, and allows general comparisons in an
epidemiology frame [2-4].

Some studies have indeed shown cross-country differences between dialysis
patients demographics and practice patterns of end-stage renal disease
management [5,6]. In the transplantation field, some authors also reported these
differences in transplant activity and late outcomes [7-9]. Despite of these points, the
compiled results do not regularly show some detailed aspects, like differences of
transplant center characteristics, making difficult to share specific experiences and to
debate about local challenges. The low activity transplant centers contribute to the
total result of great databases, but their results could not be the same of the general
studied population. They account for a substantial portion of the number of transplant
centers, but those particular results are not usually and individually reported [10-12].

The reports of KT outcomes from low activity centers are really scarce. Some

controversy remains if they are worse or better than the general data [12-14]. In fact,
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they have peculiar and particular characteristics, like a limited personnel staff and
well-structured health care facility. Nonetheless, a diminished number of patients
could result in a closer and more efficient treatment approach. The territorial
distribution of the transplant centers ordinarily follows the socio-cultural and socio-
economic disparities, resulting in concentration of services in some regions [1,7]. A
decentralization of this distribution has the potential of increasing the number of
transplantation. The waiting list for transplantation continues to grown [15]. A potential
solution is to increase the number of procedures in low activity centers thus covering
a broad area and a larger population.

The main concern of the global transplantation community is increasing the
absolute number of KT and reducing the access disparities but not forgetting the
engagement of a satisfactory outcome. This includes equal access for all who have
kidney disease independent of the country's wealth. [16]. Today, Brazil is the second
in the world in absolute number of transplants. The transplant activity is based on a
public health system that ensures funding throughout the role process of organ
procurement, allocation and transplantation [17,18]. However, we face many regional
socio-economic inequalities, as well in transplant centers scenario [17]. Since many
of KT services perform less than 50 per year [10], therefore one could speculate that
augmentation the number of transplant procedures in this type of center could
increase the total number of transplants. Other relevant point to discuss, it is that low-
activity small centers could be more effective taking care of a limited number of
patients, residents in a closer area and dispending a more personalized care [10,16].

In this setting, a better knowledge of difficulties and transplant outcomes in
these low-activity centers can lead to better allocation of resources and adoption of

specific measures to improve clinical outcomes. The aim of the present study was to
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describe patient, graft and death-censored graft survival of a cohort of patients from a
school-based low-activity transplant center, and to assess correlates to these

outcomes.

METHODS

Study design
We conducted a single-center retrospective cohort study, which included all
patients transplanted and followed in our transplant service, from January 1 2002 to

May 30 2012.

Sample setting and data collection

Pertinent data were collected from a specific database created to manage
basic information related to transplant outcomes, named Brazilian National
Transplant Registry (CNTx). We considered eligible all transplants performed from
January 2002 and May 2012 and followed in our service, Nucleo Interdisciplinar de
Estudos, Pesquisas e Tratamento em Nefrologia (NIEPEN) of the Federal University
of Juiz de Fora, Brazil. Patients were included in the study based on following
characteristics: being at least 18 years old, having registered information at the
database. From a total of 173 eligible patients, 03 were not included because of the
age, and other 08 due insufficiency of data, resulting in a total of 162 evaluated
patients. Figure 1. After looking up the database, much information was missing. The
minimum data to be included in the study was: date of transplant, gender, age, type
of donors, date of the last follow-up. All analyses considered data included at 30 May

2014, then with a minimum follow-up of 2 years.
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The study was approved by the local Ethics in Research Committee (approval
number 290/2011). All procedures follow the recommendations of The Helsinki
Declaration (1964) and Declaration of Istanbul on Trafficking and Transplant Tourism

(2008). For this retrospective study, formal consent was not required.

Variables and measurements

Demographic and clinical variables were all collected from the database and
consisted of: age (years; by categories), gender, race (self-defined; write or other),
follow-up time (years), primary cause of chronic kidney disease, type of renal
replacement therapy (hemodialysis, peritoneal dialysis or preemptive), time on
dialysis (0 vs. >0; 1-3, >3 years), number of blood transfusions (0; 1-5; >5), donor
type (deceased, living), donor age (years), donor gender, HLA compatibility (identical,
haplo-identical, distinct or deceased), initial immunosuppression scheme
(Cyclosporine (Cya) vs. Tacrolimus (Tac); Tac plus mycophenolate vs. other), marital
status (married or not), schooling (years; till 8, 8-11, >11), patient’s city of residence
(same vs. other of transplant center’s city), distance from home to the transplant
center (< or >100 Km), and human development index (HDI, of the city the patient
lived) [19].

Acute rejection was defined on clinical grounds or biopsy-proven. Return to
dialysis of more than 30 days or retransplant was accepted as graft loss. Dialysis
within the seven first days after transplantation was account as delayed graft
function. Patients were classified as lost of follow-up if they were transferred to other
center or were absent for office visits during six consecutive months. As outcomes we

defined patient, graft and death censored graft survivals at 1, 3 and 5 years.
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Statistical analysis

Categorical variables were described according to their frequencies, and
numerical variables were described as mean z standard deviation or median
(minimum -maximum), after testing normality by Kolmogoroff —Smirnoff. The Log-
Rank test and logistic regression were used for inferential statistical analyses related
to age (< and > 42 years), gender, race ( white or not), marital status (married or not),
schooling (till 8, 8-11, >11 years), number of transfusions (0; 1-5; >5), type of renal
replacement therapy (dialysis or preemptive; preemptive, hemodialysis or peritoneal
dialysis), time on dialysis (0 - <1; 1-3, >3 years), HLA compatibility (identical, haplo-
identical, distinct or deceased), delayed graft function, initial immunosuppression
scheme (Tac plus mycophenolate and other), acute rejection, distance to transplant
center (< or >100Km) and HDI (< or > of transplant center city). Patient, graft and
death-censored graft survivals were estimated by Kaplan-Meier curves, and
association of risk factors was established by Cox regression analysis. Variables with
P<0.20 in the univariate analysis were included in the final multivariate model.
Statistical software SPSS 19.0 (Chicago, USA) was used applying a 5% level of

significance.

RESULTS

Demographics

A total 162 KT recipients were evaluated, most of which had living donors
(92%), 65.9% were Caucasians, 68.5% males with a mean age of 41.8 + 13.5 years.
Most patients came from hemodialysis (74.8%), and had a median time on dialysis of

1.8 years (0-17) but 11.9% had a preemptive transplant. Almost seventy percent had
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never been blood transfused. Median follow-up was 5.87 (0-11.8) years. Two thirds
were married, and 46.8% had been less than 8 years on school. Only 28.8% lived in
the same city of the transplant center, however most patients lived within 100 km
from transplant center. Regarding the HDI of the cities where patients lived, we found
a median of 0.742 (0.562-0.799) (Table 1). In the studied period, we performed a

mean of 18 + 3.5 KT per year.

Clinical characteristics

Most donors were relatives (84.7%), females (56%), with a mean age of 40.7 +
11.5 years. As expected, the majority were HLA haplo-identical to the receptor
(54.9%). The initial immunosuppressive drug was cyclosporine (52.4%) and

tacrolimus (45.5%). Delayed graft function prevalence was less than 10% (Table 1).

Survival analysis

The overall graft survival was 86.9%, 83% and 77% at 1, 3, and 5 years. By
censoring deaths, we could see a clear improvement to 98.1, 96.6 and 92.9% at 5
years, undoubtedly showing the effect of patient death on these results. In fact,
patient survival was 88.6%, 86% and 82.9%, in 1, 3 and 5 years respectively (Table
2, Figure 2). The major cause of graft lost was patient’s death (70.2%), 54.5%
occurring within the first year post KT. Infections (23.4%) and cardiovascular
diseases (14.9%) were the two most frequent causes of deaths (Table 3). Results
from living donors KT, as it is expected, were better than with deceased grafts even
not reaching statistical significance (Tables 2,4).

In univariate analysis we found recipient's age at the time of transplantation,

peritoneal dialysis as renal replacement therapy were associated to a poorer patient
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and graft survival. Delayed graft function was also correlated to a decreased allograft
outcome, as seen in Table 4. The multivariate model for patient survival showed
association again with recipient's age but deceased donor type and the
immunosuppression schema composed the final model. Graft survival correlated with
characteristics of the recipient (age and schooling) and with donor type. However,
after censoring deaths, only delayed graft function had a significant poor influence in

graft survival (Table 5).

DISCUSSION

In this retrospective study, of a low-activity KT service, involving low risk
patients, we found very acceptable survival rates. However, death with functioning
graft caused by infections and within the first year post transplant was the main
cause of graft loss. These findings illustrate how specific are the challenges of this
type of center and also show feasibility points that can be indeed overpassed.

In the studied period, our service performed 10-20 KT per year. In Brazil,
which is actually the second in the absolute number of KT worldwide, 77% of all
centers can be classified as small centers, like ours, performing less than fifty
engraftments per year. In 2013, a third of all Brazilian KT were carried out in centers
showing this profile of activity, thus contributing as a representative sample of
transplanted population [10]. Our sample, young adults, Caucasian race and
receiving kidney form living donors, is representative of the most of KT patients in
Brazil [20]. Only recently, as of 2008, the Brazilian organ donation system became
more efficient and the number of deceased KT increased and passed the KT from

living donors [10,18]. In our region, the deceased donor kidneys were available only
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after 2009, explaining the small percentage of KT from deceased donors in studied
sample. Two other relevant characteristics of the evaluated population: a potential
low immunological risk whereas mostly never been blood transfused and limited
health care access, featured by the need to come to other city to be transplanted and
medical followed.

Comparing our absolute numbers to the great databases, one year graft
survival rates are close to CTS but inferior to UNOS and ANZDATA [2-4]. As CTS
reports transplant outcomes worldwide and UNOS and ANZDATA have a more
specific epidemiology pattern, we consider CTS as our best match. Looking at
Brazilian Transplant Registry, which contains data from 2010-2013, accomplishing
about 60% of all KT, it shows slightly better one year rates than ours, mainly with
living donors (95%) [10]. The pattern of comparisons kept the same profile in three
and five years outcomes. Arogundade describing results from a five small KT centers
in Nigeria reported one year graft survival of 83% and even lower at 5 years (73.4%)
[14]. On the other hand, Rogers et al, in a cohort of Australian patients from a small
KT center, reported one year graft survivals very close to 90% and at 5 years of 80%,
thus similar to our result [12]. We found only two survival reports of other small
Brazilian centers [21,22]. Peres et al, in a cohort of 188, transplanted before 2001,
found graft survivals of 83.6 and 75.7% in 1 and 3 years respectively, plainly worse
than ours [21]. In the other study [22], which included 211 individuals, they reported
only death censored graft survival. For living donors, graft survival (95.6% and
95.6%, at 1 and 3 years, respectively) were slight lower than we report, but for
deceased donors their data were similar.

If we censure the deaths, the graft survivals remarkably rise; reassuring that

death was the most important cause of graft loss. These deaths had happened
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during the first year post transplant, the time of greater immunological risk and thus
the collateral effects of excessive immunosuppression [23]. We have already studied
the relationship with our immunosuppression schema and deaths by infection, but we
could not find a clear correlation [24]. Despite the three more frequent cause of
deaths we found in the study were already reported by others, we hypothesize the
difficult to access (distance) and limited structural resources of the our KT service
could be a reasonable explanation to that elevated incidence of loss by infection.
However, the collected data was not able to confirm our hypothesis, as distance to
the center and unfavorable socioeconomic profile, assessed by the HDI, were not
associated to patient survival. To date, the short follow-up of less than ten years
could explain the low frequent loss by chronic allograft injury [25,26].

After adjustments, poor patient and graft survival were related to being older
than the mean age of 42 years. It is well recognized that older recipients are
considered to be at a higher risk of death with a functioning graft. The risk is often
reported to exist for individuals aged within the sixth or seventh decades and
associated with cardiovascular burden, thus in a higher range than we found in our
study [27]. However, in the two other studies of small KT services in Brazil, being
older than 40 years old was also a risk factor to a decreased graft survival, which
could be explained by potential unfavorable social and economic conditions of the
area the patients live as well the coexistence of endemic diseases [21,22]. Even less
than 10% of all, recipients of deceased donors performed worse. Deceased donor KT
usually results in a more complicated management, named by necessity of dialysis
after KT, increased risk for acute rejections, many immunesuppression adjustments.
Ischemia-reperfusion injury and the more intense alloimune response are also

determinants of a reduced graft survival of deceased donor kidneys [27,28]. Delayed
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graft function, a consequence of the ischemia-reperfusion injury, was the only
parameter in the final model of graft survival after censoring deaths, highlighting its
deleterious effect even in this cohort composed in its majority of living donors
[22,27,28]. Many classical correlates, like HLA compatibility, number of transfusions,
acute rejection, immunesuppression schema failed to influence graft survival. The
limited number of patients could be a reasonable explanation. The significant
association of a higher average education than the mean of the sample, between 8-
11 years of education, with the risk for graft loss may be related to a higher
prevalence of non-adherence a well known risk factor for worse allograft outcomes
[29]. In another study of our group, in a subgroup of this cohort, applying a sensitive
methodology, we found higher non-adherence rates to immunesuppressives in
recipients of better cultural and socioeconomic profile [30].

As limitations of this study, we report data from a single center, and mainly
evaluated living donor KT. Even sharing the major characteristics of small centers
and of Brazilian transplant population [20,21,22], studies involving many centers and
from different geographic regions are interesting to be held. Otherwise, even of a low
activity center, it is a broad political recommendation of Brazilian Association for
Organ and Tissue Transplantation (ABTO) to registry key KT outcome information, in
order to provide critical evaluation of the transplant programs. This data should direct
the financial resources application by the government, in a scenario of restricted
budget [18]. We also faced the paucity of some data as a consequence of incomplete
and careless medical charts filling. This finding highlights the need of better practices
of registry as a key result of the study, and the necessity of changing our clinical

routine.
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In conclusion, we observed, in this retrospective study evaluating a low activity
transplant center, patient and graft survival are closer to national and international
rates. Early patient’s death, in the first year post KT, was the major cause of graft
loss and factors associated of increased risk of worse outcomes were related to
deceased donors KT and a very specific demographic profile - higher average
schooling. These results reinforce the importance of this kind of KT service and give
insights to guide efforts to limit the suboptimal aspects and further increase the

number of KT performed with better graft outcomes.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the sample - all consecutively

transplanted patients, from January 2002 to May 2012, N=162.

% */ Mean+SD/ Median

Age (years)
Age by categories
18 to <35
35 to <50
50 to <65
>65
Male gender
White race

Follow-up time (years)

Primary cause of chronic kidney disease

Glomerulonephritis
Hypertensive
Diabetes
Other
Type of renal replacement therapy
Preemptive
Hemodialysis
Peritoneal dialysis

Time on dialysis (years)

Categories of time on dialysis (years)

0-<1
1-3
>3
Number of blood transfusions
Zero
1-5
>5

418+ 135

34.6 (56/162)
33.3 (54/162)
26.5 (43/162)
5.6 (09/162)
68.5 % (111/162)
65.9 % (91/138)
5.87 (0-11.8)

48.7 (55/113)
31.0 (35/113)
3.5 (04/113)
16.8 (19/113)

11.9 % (19/159)
74.8 % (119/159)
13.2 % (21/159)
1.81 (0-17)

28.2 % (42/149)
42.3 % (63/149)
29.5 % (44/149)

69.4 % (100/144)
27.1 % (39/144)
3.5 % (05/144)




Donor type
Living
Living, related
Living, unrelated
Deceased
Donor age (years)
Donor gender, female
HLA Compatibility
Identical
Haplo-identical
Distinct
Deceased
Initial immunosuppression scheme
Tacrolimus
Tacrolimus + Mycophenolate
Cyclosporine
Other drugs
Married
Schooling (years of study)
Till 8
8 to 11
> 11
Patient’s city of residence
Same city of transplant center
Other

Distance from home to the transplant center (Km)

Categories of distance to transplant center

0 - <100 km

>100 km
Human development index®
Acute rejection

Delayed graft function

92.0 % (149/162)
84.7 % (116/137)
14.3 % (21/137)
8.0 % (13/162)
407 +11.5

56.0 (84/150)

14.8 % (24/162)
54.9 % (89/162)
22.2 % (36/162)
8.0 % (13/162)

45.5 % (65/143)
40.6 % (58/143)
52.4 % (75/143)
2.1 % (03/143)
66.3 % (63/95)

46.8 % (58/124)
33.9 % (42/124)
19.4 % (24/124)

28.8 % (44/157)
71.2 % (113/157)
78.8 (0 — 460)

53.7 % (82/153)
46.3 % (71/153)
0.742 (0.562 — 0.799)
4.9 (08/162)

9.3 (15/162)

58
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*For some variables data were not available for all 162 patients. The number in
parenthesis shows the absolute number of the variable over the total available
number.

* Human development index of city the patient lived.

@ Data are shown in frequencies, mean + standard deviation (SD) or median
(minimum - maximum) whenever appropriated. Normality was tested by Kolmogoroff

—Smirnoff test.
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Table 2- Survival rates of the 162 studied kidney transplant patients.

1 year 3 year 5 year
All patients
Patient 88.6 86.0 82.9
Graft 86.9 83.0 77.0
Graft, death censored 98.1 96.6 92.9
Living donors
Patient 89.1 86.9 83.7
Graft 87.8 84.3 78.0
Graft, death censored 98.6 97.0 93.3
Deceased donors
Patient 83.3 75.0 -
Graft 76.9 69.2 -
Graft, death censored 92.3 92.3 -

& Survivals were calculated by Kaplan-Meier method.
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Table 3. Causes of allograft loss of the studied sample of 162 kidney transplant

patients.

% / Median

Total
Death with a functioning graft
Chronic allograft injury
Technical causes (venous thrombosis)
Other*
Causes of death

Infection

Cardiovascular

Cancer

Undetermined
Deaths in first year

Time to the death (months)

29.0 (47/162)
70.2 (33/47)
19.1 (14/47)
6.4 (03/47)

4.3 (02/47)

33.3 (11/33)
21.2 (07/33)
21.2 (07/33)
12.1 (04/33)
54.5 (18/33)

5.6 (0-142)

*Other causes: 01 glomerulonephritis de novo, 01 acute rejection.

@ Data are shown in frequencies or median (minimum - maximum) whenever

appropriated. Normality was tested by Kolmogoroff —Smirnoff test.
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Table 4. Univariated analysis for recipient mortality, graft loss and for death-censored

graft loss.
N° of Graft,
patients Patient Graft death-
censored
P value

Recipient’s age 162 0.009 0.020 0.803
Gender 162 0.709 0.964 0.509
Race 138 0.138 0.952 0.428
Marital status 95 0.344 0.503 0.859
Schooling 124 0.081 0.122 0.460
Blood transfusions 144 0.685 0.227 0.202
Type of renal replacement 159 0.008 0.012 0.764
therapy
Time on dialysis 159 0.143 0.068 0.358
HLA compatibility 162 0.112 0.073 0.681
Living vs. deceased donor 149 0.349 0.218 0.377
Delayed graft function 162 0.083 <0.001 <0.001
Initial immunesuppression 143 0.114 0.130 0.755
Acute rejection 162 0.774 0.871 0.424
Distance to transplant 153 0.694 0.219 0.097
center
HDI 160 0.703 0.238 0.120

2 Variables were categorized as follows: age (> and < 42 years), gender (female or
male), race (white or not), marital status (married or not), schooling (8-11, till 8, >11
years), number of transfusions (>5, 0, 1-5;), type of renal replacement therapy
(peritoneal dialysis, hemodialysis or preemptive,), time on dialysis (>3, 1-3, 0 - <1
years), HLA compatibility (deceased, distinct, haplo-identical or identical), delayed

graft function, initial immunosuppression scheme (Tac plus mycophenolate and
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other), acute rejection, distance to transplant center (>100 or < Km) and HDI (< or >
of transplant center city).

® Kaplan-Meier curves, the Log-Rank test and logistic regression were used for

inferential statistical analyses.
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Table 5. — Multivariate analysis by Cox regression for recipient mortality, graft loss

and for death-censored graft loss.

Patient HRR 1Cg59 p-value
Recipient’s age > 42 years 9.62 2.11-43.84 0.003
Deceased donor 17.18 1.05-282.26 0.046
Initial immunosuppression scheme, 5.03 1.07-23.66 0.041
different from Tac plus

Mycophenolate

Graft

Recipient’s age > 42 years 3.94 1.39-11.13 0.010
Deceased donor 11.41 1.20-108.35 0.034
Schooling (8-11years) 4.96 1.01-2432 0.048

Graft, death-censored,

Delayed graft function 7.38 2.07-26.29 0.002

@ Cox regression model looking at patient, graft or graft after censoring deaths
survivals.

® Death analysis was adjusted for race (white or not), type of renal replacement
therapy (peritoneal dialysis or other), time on dialysis (>3 years or <), delayed graft
function, schooling (8-11 or other). For allograft loss, we adjusted for type of renal
replacement therapy (peritoneal dialysis or other), time on dialysis (>3 years or <),
initial immunosuppression scheme (other than Tac plus mycophenolate or Tac plus
mycophenolate). For death-censored graft loss the adjustments were for delayed
graft function, number of transfusions (>5 or other), distance to transplant center (>or

< 100Km), HDI (< or > of transplant center city).
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173 - all transplant patients (accessed for elegilibilitv)

e

162 eligible and evaluated (met theinclusion criteria)

Inclusion criteria:
1. Being atleast 18 yearsold

2 Minimum of data : date oftransplant,

gender, age, type of donors,
date ofthelast follow-up

11 non-eligible:
03 younger than 18 years old
08 msufficiency of data,

Figure 1. Sample flow chart.
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Figure 2. Kaplan—Meier survival curves for 1, 3 and 5 years post kidney transplant.

A: Patient survival; B: Graft survival and C: Death-censored graft survival. All patients

transplanted from 2002-2012.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento dos resultados do nosso servigo proporciona seguranga em
relatar a nossa experiéncia. Desenvolvemos neste trabalho as etapas necessarias
para imputar dados dos registros fisicos dos prontuarios para banco de dados
virtual especifico, e posterior analise das sobrevidas do paciente e do enxerto dos
pacientes atendidos e acompanhados pelo NIEPEN-UFJF. Reconhecemos que a
populagdo estudada possui uma caracteristica peculiar, visto que a maioria dos
transplantes foram com doador vivo, e, portanto, com baixo risco imunoldégico.

Dessa forma esperavamos, desde o inicio, que os resultados encontrados
seriam considerados satisfatérios. Porém o processo revelou os pontos no
processo em que precisamos aprimorar em nossa pratica e que de forma
inconteste precisamos melhorar a qualidade dos nossos registros. Porém,
esperamos que relatar nossa experiéncia possa encorajar outros servigos para
também relatarem suas experiéncias.

Mais que descrever os resultados, este estudo demonstrou o quanto é
importante o registro do acompanhamento ndo s6 em prontuario fisico. Ha
necessidade de imputar os dados em banco de dados virtual o que facilitaria a
avaliacdo, e, a qualquer momento, compara-lo com os dados nacionais e
internacionais. Portanto, os resultados reforcam que a baixa atividade

transplantadora esta associada a bons resultados.
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9 CONCLUSOES

Assim esta coorte era composta predominante por pacientes jovens, que
tiveram seus enxertos doados por doador vivo, permaneceram pouco tempo em
terapia renal substitutiva e dois tergcos da mostra residem fora da cidade do servigo
transplantador.

A sobrevida do paciente foi associada a idade do paciente maior que a média,
ao doador falecido e a esquema imunossupressor sem tacrolimo e micofenolato. Por
outro lado a sobrevida do enxerto foi associada a caracteristicas do doador, idade e
escolaridade superior a da média, e também ao doador falecido. Porém apds a
censura dos 6bitos s6 a funcéo retardada do enxerto foi importante.

Portanto concluimos com este estudo que as sobrevidas do paciente, do
enxerto e do enxerto com 6bito censurado, de 1, 3 e 5 anos, foram proéximas as
relatadas em bases de dados nacionais e internacionais. A principal causa de perda
do enxerto foi o ébito que ocorreu no primeiro ano pos-transplante.

Mesmo tendo uma coleta dos dados dos prontuarios limitada devido a baixa
qualidade dos registros, conseguimos estruturar um banco de dados com as
informacdes basicas sobre a populagcdo transplantada, que permitem consultas

futuras;
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

oyt

O

SITE BE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS‘UFIF
HOSPITAL EXFEERSIFARIO
Parecer n® 290/2011

CEP-UFJF: 129-420-2011  FR: 462543 CAAE: 1880.0.000.420-11
Projeto de Pesguisa: Tranplante renal - Resultados da coorte dos pacientes aconiparisados
pelo Nicleo Interdisciplinar de Estudos e Pesqmsas em Nefrologia da Universidade Federal
de Juiz de Fora ( NTEPEN - UFJF)
Versio do Protocolo e Data: 13 de Setembro de 2011
Grupo: T
Pesguisador Responsavel: Luciane Senra de Souza Braga
Wes Participantes: Hélady Sanders Pinheiro
TCLE: Solicitagao de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Instituicdo: Fundagio Instituto Mineirio de Estudos e Pesquisa em Nefrologia
Matéria para andlise: Folha de Rosto, Projeto de Pesquisa, Solicitagao de Dispensa do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, Orgamento Financeiro e Comprovante de currioudo
dos pesquisadores envolvidos
Sumirio/comentarios do protocolo:

Justificativa: O Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia (NIEPEN)

acompasha pacientes transplantados no Hospital Universitario e no Hospital Dr. Jofio

servigo € localizado fora do ambito das capitais, tem recursos limitados, podemos ainda
pele nimero de transplantes anuais, classifica-lo como de baixe atividade transplantadorz.
Por outro lado ele se assemeiha a maioria dos servigos transplantadores do Brasil, que
yealiza uma média de 18 transplanies por ano (ABTO, 2010).

Existe, portanto, a necessidade em se procurar aumentar o nimero de transplantes
reatizados e o governo tem regulamentado portarias e se empenhado em campanhas para
doagoes de orgdos a fim de otimizar os transplantes. Temos que transplantar e ter
condigdes de acompanhar a evolugdo deste transplante. No entanto, € necessario conhecer
o servigo para avaliar e tomar decisdes. Por isso reconhecemos a importancia de saber
como estd o acompanhamento dos pacientes transplantados renais, quais s#0 as causas
mais comuns de perda do paciente ¢ enxerto, ¢ qual é a sobrevida dos nossos pacientes e do
enxerto. Cientes destes dados podemos comparar com os resultados nacionais ¢
titernacionais e avaliar o contexto local para aprimoramento do servigo de TxR.

A expansdo de conhecimentos e experiéncia sdo responsaveis para a methora
progressiva dos resultados, assim, analisar ¢ divulgar os nossos resultados estarzo
beneficiando a pesquisa uma vez que outros servigos com baixa atividade transplantadora
poderao compartilhar e melhorar a assisténcia prestadas aos seus pacientes para assim
utilizar os subsidios que sdo empregados pelo Governo Federal em beneficio a populacio
transplantada.

Objetivo:
e Avaliar os resultados do TxR da coorte de pacientes acompanhada pelo NIEPEN-

UFIF no periodo de 2000 a 2010.

o Caracterizar a populagdo transplantada neste servigo.
Calcular as sobrevidas do paciente ¢ do enxerto.
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Felicio, sendo gue este inicion atividades em 2002 e realizou até 2010 154 TxR. Esle
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Pigmma 2de 3

» Descrever fatores que interferem na sobrevida do paciente e do enxerto.

Metodologia: A amostra desta pesquisa seré composta de individuos submetidos ao
irassplante renal e acompanhados no ambulatério de pos-transplante renal de Nicleo
Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de
Fora (NIEPEN-UFJF). NIEPEN - UFJF acompanha os pacientes transplaniados no
Hospital Universitario e no Hospital Dr. Jodo Felicio. Serdo estudados todos os individuas,
de ambos os sexos, de diversas faixas etarias, que foram submetidos ao transplante renal no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010, avaliados no periodo de dezembro de
2011 a fevereiro de 2012.

Os dados de identificag@o do receptor e doador do rim serdo mantidos em sigilo em
todas as apresentacdes e publicagdes provenientes deste estudo. Importante salientar que
ndo havera nenhum tipo de exposigio que cause qualquer dano ou prejuizo ao individuo
transplantado e/ou seus familiares.

Por se tratar de um estudo onde as informacdes serdo obtidas através de dados
secundarios., estamos solicitando a dispensa do Termo de Consentimento [ivie €
Esclarecido (TCLE).

Trata-se de uma coorte retrospectiva, baseada em pesquisa no prontuario do
NIEPEN-UFJF. Os dados originarios do prontuario ser@o transferidos para o banco de
dados denominado Cadastro Nacional de Transplantes (CNTx), € uma ferramenta de
informatizacdo de dados clinicos de transplante que foi desenvolvido pela ABTO em
conjunto com a empresa privada Novartis e disponibilizado gratuitamente, para auxiliar os
servigos transplantadores na implementagdo do prontuario eletrdnico para facilitar a
pesquisa, aumentar publicagdes e facilitar a transferéncia de dados para Associagdo
Brasileira de Transplante de Orgios (ABTO).

As informagoes dos individuos transplantados s@io ordinariamente registradas nos
prontuarios do NIEPEN-UFJF. Estas informagdes serdo duplicadas por registro ne
programa especifico CNTX, que é um banco dados informatizado que permite extragdo dos
dados para as mais variadas analises. O programs € cedido gratuitamente pela empresa
NOVARTIS em apoio aos servigos transplantadores para facilitar a transferéncia de dados
& Assvciagao Brasileira de Transplante de Orgaos. Este programa armazena informagdes
relacionadas as caracteristicas demograficas, tipo de doador, imunossupressdo, internag#o,
intercorréncias pos transplante e desfechos.

Para o estudo serdo analisadas as seguintes variaveis do doador: sexo, raga ¢ idade
do receptor, regiio de moradia, doenga de base, tipo de tratamento dialitico, niimers de
transplantes, sorologias para hepatite B e C, infecgdo prévia pelo Citomegalovirus, nimero
de hemotransfusdes, reatividade contra painel de anticorpos. Do doador serfio eolhidos:
sexo, taga, idade, causa morte do doador falecido, infecglio prévia pelo Citomegalovirus.
Do transplante serfio avaliados: tipo de doador, compatibilidade HLA, tempo de isquemis
fria, complicagdes técnicas pos-operatérias (trombose de vasos, fistula urindria), fungdo
retardada do enxerto, complicagdes infecciosas e imunologicas no seguimenic pos-
transplante, até o desfecho.

Inicialmente, sera realizada uma anéalise descritiva dos dados, expressos em médis
+ desvio padrio, mediana ou percentagem, de acordo com a caracteristica da variavel. Para
avaliar a normalidade, utilizaremos o teste de Kolmogorov-Smirnov.

A seguir, realizaremos uma analise univariada, por teste do qui-quadrado, ANOVA
{Bonfesroni como teste post hoc) ou Kruskal Wallis com as varigveis socioecondmicas,
climicas e laboratoriais. As variaveis que apresentarem significancia estatistica serdo
incluidas em um modelo de Cox proportional hazard, tendo como variavel de desfecho
perda do TxR ou obito, dependendo do modelo, censurados os pacientes com perda de
seguimento, perda do TxR ou 6bito dependendo da variavel desfecho. As curvas de
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sobrevida serdo obtidas utilizando-se o método de Kaplan-Meier ¢ as comparagdes serio
realizadas pelo teste Log-rank. Consideraremos estatisticamente significante uzm PR s
Para as analises. sera utilizado o software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)

Caracteristicas da populagdio a estudar: Trata-se de uma coorte retrospectiva, baseada
em pesquisa no prontuario do NIEPEN-LFJF

A amostra desta pesquisa serd composta de individuos submetidos ao transplanie
renal e acompanhados no ambulatorio de pos-transplante renal do Nucleo Interdisciplings
de Estudos ¢ Pesquisas em Nefrologia da Universidade Federal de Juiz de Fora (NIEPEN-
UFJF). NIEPEN — UFJF acompanha os pacientes transplantados no Hospital Univessitario
¢ no Hospital Dr. Jodo Felicio. Serdo estudados todos os individuos, de ambos os sexos, de
divessas faixas etarias, que foram submetidos ao transplante renal no periodo de janeire de
2000 a dezembro de 2010, avaliados no periodo de dezembro de 2011 a fevereiro de 2012.
Tamanho da amostra: Serdo estudados todos os individuos, de ambos os sexos, de
diversas faixas etarias, que foram submetidos ao transplante renal no periodo de janeiro de
2000 a dezembro de 2010, avaliados no periodo de dezembro de 2011 a fevereiro de 2012,
Relagdo risco x beneficios: Néo se aplica
Previsiio de ressarcimento: Nao se aplica
Orgamento: Adequado
Fonte de financiamento: Nio descrita
Cronograma: Adequado
Revisdo ¢ referéncins: Adeguado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi solicitada dispensa por se tratar de
usm projeto que utilizard dados secundarios obtidos a partir de dados de dominio piblico ou
serdo utilizados dados de arquivo de resultados de laboratorio sem referéncia a identidade
dos sujeitos.
Pesquisador: utulagdo e apresenta experiéncia ¢ qualificagdo para a coordenagdo do
estudo. Demais membros da equipe também apresentam qualificagdo para atividade que
desempenharao durante o estudo.

O CEP solicita ao pesquisador que atenda a Carta Circular n* 003/2011
CONEP/CNS datada de 21 de marco de 2011, que torna obrigatéria a rubrica em
todas as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsavel e pelo
pesquisador em todos os TCLEs com data posterior a 01 de abril de 2011,

Diante do exposto. o Comité de Etica em Pesquisa — CEP-HU/CAS da UFJF. de
acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96 e suas complemenmtares
manifesta-se pela aprovacio do protocolo de pesguisa proposto.

Salientamos que o pesquisador deverd encaminhar a este comité o relatorio final.

Situagio: Projeto Aprovado

Juiz de Fora, 26 de setembro de 201 1.
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