Resumo

Introdugao: O progresso no transplante
renal tem sido evidente ao longo dos anos,
assim como seus beneficios para os pacien-
tes. Objetivos: Avaliar os 1000 transplantes
renais realizados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, subdi-
vidindo os pacientes em diferentes periodos,
de acordo com a imunossupressao vigente, e
avaliar as diferencas em relacdo a sobrevida
do enxerto e do paciente. Métodos: Anali-
se da coorte retrospectiva dos transplantes
realizados entre 17/06/87 a 31/07/16, to-
talizando 1046 transplantes, subdivididos
em quatro diferentes periodos: 1) 1987 a
2000: ciclosporina com azatioprina; 2) 2001
a 2006: ciclosporina com micofenolato; 3)
2007 a 2014: tacrolimo com antimetabdli-
co;e4) 2015 a 2016: tacrolimo com antime-
tabolico, com aumento do uso da combina-
¢do de tacrolimo com inibidores da mTOR.
Resultados: Houve aumento da idade média
dos receptores e aumento de doadores fa-
lecidos e da idade destes nos dois ultimos
periodos. Observou-se redugdo de retardo
de fun¢io do enxerto, sendo de 54,3% no
quarto periodo, em comparagio a 78,8%
no primeiro, p = 0,002. Observamos redu-
¢ao de rejei¢do aguda, sendo 6,1% no ul-
timo periodo em comparagio a 36,3% no
primeiro, p = 0,001. As complica¢des urold-
gicas e o diabetes apds o transplante foram
mais frequentes nos primeiros dois periodos.
As taxas de infecgdo por citomegalovirus
foram maiores nos dois ultimos periodos.
Houve melhoria na sobrevida do enxerto, p
= 0,003. Nio houve diferenca na sobrevida
do paciente, p = 0,77 (Figura 2). Conclusdo:
Houve aumento significativo no niimero de
transplantes, com evolugdo na sobrevida do
enxerto, apesar da piora no perfil dos recep-
tores e doadores.

Palavras-chave: Transplante de Rim; Imu-
nossupressao; Andlise de Sobrevida; Evolu-
¢do Clinica.

ABSTRACT

Introduction: The progress in kidney
transplantation has been evident over the
years, as well as its benefits for patients.
Objectives: To evaluate the 1.000 kidney
transplants performed at the Botucatu
Medical School University Hospital, sub-
dividing the patients in different periods,
according to the current immunosuppres-
sion, and evaluating the differences in graft
and patient survival. Methods: Retrospec-
tive cohort analysis of the transplants per-
formed between 06/17/87 to 07/31/16, to-
taling 1,046 transplants, subdivided into
four different periods: 1) 1987 to 2000:
cyclosporine with azathioprine; 2) 2001 to
2006: cyclosporine with mycophenolate;
3) 2007 to 2014: tacrolimus with anti-
metabolic; and 4) 2015 to 2016: tacroli-
mus with antimetabolic, with increased
use of the combination of tacrolimus and
mTOR inhibitors. Results: There was an
increase in the mean age of recipients and
increase in deceased donors and their age
in the last two periods. There was a reduc-
tion in graft function delay, being 54.3%
in the fourth period, compared to 78.8%
in the first, p = 0.002. We found a reduc-
tion in acute rejection, being 6.1% in the
last period compared to 36.3% in the first,
p = 0.001. Urological complications and
diabetes after transplantation were more
frequent in the first two periods. The rates
of cytomegalovirus infection were higher
in the last two periods. There was an im-
provement in graft survival, p = 0.003.
There was no difference in patient surviv-
al, p = 0.77 (Figure 2). Conclusion: There
was a significant increase in the number
of transplants, with evolution in graft sur-
vival, despite the worsening in the profiles
of recipients and donors.

Keywords: Kidney Transplantation; Im-
munosuppression; Survival Analysis; Clini-
cal Evolution.
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INTRODUCAO

O transplante renal é o tratamento de escolha para
a maioria dos pacientes com doenga renal cronica
(DRC),!?** conferindo melhor sobrevida e quali-
dade de vida em longo prazo quando comparado a
pacientes em tratamento dialitico.**%” Com esses be-
neficios evidentes, a sua importancia no cendrio mun-
dial é crescente, havendo incentivos e investimentos
nessa area.®’

O programa de transplantes de 6rgdos brasilei-
ro, um dos mais importantes programas publicos do
mundo, realizou mais de 5000 transplantes renais em
20135, posicionando o Brasil como o segundo pais em
numero absoluto de transplantes nesse ano.!® A sua
ascensdo é progressiva desde 2006, porém com uma
taxa de transplantes renais estacionada desde 2015,
principalmente por causa da queda de transplantes
com doador falecido.!* Qutros valores também mere-
cem aten¢io, como o numero de pacientes em lista de
espera, que ainda supera em torno de 50% do total de
transplantes realizados no pais em 2015."

O servico de transplante renal do HC da Faculdade
de Medicina de Botucatu teve inicio em 1987, com
aumento progressivo na ultima década, culminando
em 600 transplantes no ano de 2011, até atingir o
marco de 1000 transplantes em 2016.

O progresso do transplante renal deve-se a intime-
ros fatores, incluindo a prépria importancia do trans-
plante como alternativa de tratamento para pacientes
com DRC, disponibilidade do tratamento como resul-
tado de melhor manutenc¢io de potenciais doadores,
consentimento familiar!! e acesso ao Sistema Unico

1 além de avancos em

de Saude por todos no pais,
técnicas cirdrgicas nos ultimos 50 anos, melhor co-
nhecimento sobre terapia imunossupressora utilizada
e introdu¢io de novos agentes imunossupressores.’

Observou-se também algumas mudangas no perfil
de doadores e receptores, assim como uma adapta-
¢ao dos servigos em relacio a essas mudangas,®'> com
manejo das comorbidades e do envelhecimento dessa
populacido, e pela contribui¢io dos novos adventos
cientificos, incluindo quebra de barreira imunolégica
e profilaxia viral.’

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar os 1000
transplantes renais realizados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, da
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Universidade Estadual Paulista (UNESP), subdividin-
do os pacientes em diferentes periodos, de acordo
com a imunossupressio vigente em cada momento, e
avaliar as diferengas em relagao a sobrevida do enxer-
to e do paciente.

MATERIAIS E METODOS

Foi feita analise da coorte retrospectiva de todos
os transplantes renais realizados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu entre
17/06/87, quando foi realizado o primeiro transplan-
te renal do HC UNESP, a 31/07/2016, totalizando até
entdo um numero de 1046 transplantes. Foram des-
considerados os pacientes menores de 18 anos. Os pa-
cientes foram divididos de acordo com o esquema de
imunossupressio predominante utilizado em quatro
diferentes periodos:

1) 1987 a 2000: combinagao de ciclosporina com
antimetabdlico predominante azatioprina. Nessa épo-
ca nao se utilizava terapia de inducdo.

2) 2001 a 2006: combinacido de ciclosporina com
antimetabdlico predominante micofenolato. Nesse
periodo passou-se a usar a terapia de indu¢do, com
administracdo de basiliximab, a droga de escolha
para o grupo considerado de alto risco imunolégico:
retransplantes, criangas, raga negra e aqueles com
painel > 50%.

3) 2007 a 2014: combinagio de tacrolimo com
antimetabdlico. A terapia de inducdo foi utilizada na
maioria dos casos com basiliximab, e com timoglobu-
lina para pacientes com painel > 50%. Nao foi utili-
zada terapia de indugiao em transplantes com doador
vivo idéntico ou haploidéntico.

4) 2015 a 2016: combinacdo de tacrolimo com
antimetabdlico. Aumento do uso da combinacdo de
tacrolimos com inibidores da mTOR. Uso de terapia
de indugdo em todos os casos com basiliximab ou ti-
moglobulina nos pacientes com painel > 30%. Nio
foi utilizada terapia de indugdo apenas nos doadores
vivo idénticos.

DADOS DEMOGRAFICOS

A avaliacdo teve como base os dados demograificos
do receptor, tipo de didlise realizada pré-transplante
(hemodialise, peritoneal ou esquema conservador),
tempo em didlise, doenca de base, tipo de doador
(vivo ou falecido). No caso de doador falecido, foram
levantadas a causa morte e idade do doador. Também
foi verificado o tempo total de isquemia fria.
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IMUNOSSUPRESSAO

Foram levantados os dados da imunossupressdo uti-
lizada no momento do transplante, considerando
as combinagdes: antimetabdlico; ciclosporina com
antimetabdlico; tacrolimo com antimetabdlico e ta-
crolimo com inibidores da mTOR (imTOR). Todos
os esquemas foram associados com prednisona.
Considerou-se para o antimetabdlico a azatioprina
ou o micofenolato. Para os inibidores da mTOR, o
everolimo ou o sirolimo.

Para a terapia de indugdo, considerou-se a nio
utilizagio ou utiliza¢do de basiliximab ou timoglobu-
lina. A dose utilizada do basiliximab foi de 20 mg en-
dovenoso no dia do transplante (D0) durante o intra-
operatério e uma segunda dose de 20 mg no D4. Para
a timoglobulina, utilizou-se a dose total de 4,5 mg/kg.

Todos os o6rgdos foram preservados na solu-
¢do Eurocollins e ndo foram utilizadas maquinas de
perfusio.

DADOS DE DESFECHO

Foram avaliados para cada paciente o nimero de epi-
sodios de rejeicio aguda nos primeiros 6 meses, a in-
cidéncia de infecgdes por citomegalovirus, o numero
de complicacoes uroldgicas e a incidéncia de diabetes
ap6s o transplante.

Nio foram realizadas bidpsias protocolares, cuja
indicacdo foi guiada pela apresentagdo clinica, den-
tre as principais: nio funcionamento do enxerto nos
primeiros 7-10 dias apds o transplante renal, piora
da funcdo renal sem fator identificdvel, proteintria >
1g, suspeita clinica de infec¢do viral (citomegalovirus,
poliomavirus).

Para as complicagdes uroldgicas, consideraram-se
as tromboses arterial e venosa, a estenose de artéria
renal, a linfocele, fistula urinaria e hidronefrose.

Para o citomegalovirus (CMV), considerou-se
doenca nos primeiros dois periodos pela auséncia de
método diagndstico de infeccao por PCR ou antigene-
mia. Nesse periodo, o diagndstico foi feito por bidpsia
do 6rgao afetado com estudo de imuno-histoquimica
apos suspeita clinica.

O diagnostico de infecgdo somente foi possivel no
servico apos a padronizagio do teste de antigenemia
pp65 no ano de 2012. Considerou-se infeccio por
CMYV a antigenemia positiva maior que 2 células.

Assim, o diagndstico de doenca por CMYV foi rea-
lizado no primeiro e segundo periodos por biopsia do
6rgao afetado, mostrando inclusido viral com confir-
magio por imuno-histoquimica. A partir do terceiro

periodo (2012), o diagnéstico de infec¢io por CMV
foi realizado por antigenemia positiva, e o diagndstico
de doenca manteve-se por bidpsia do 6rgio afetado.

A ocorréncia de retardo de fun¢io do enxerto foi
avaliada em doadores falecidos e considerada como a
necessidade de hemodidlise na primeira semana.

Foram levantados os 6bitos e as perdas de enxerto
considerando o 6bito para a populagio geral (doador
vivo e falecido).

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado o teste de normalidade Kolmogorov-
Smirnov (KS), a fim de separar as varidveis continuas
em paramétricas e nio paramétricas. A andlise das
médias das varidveis com distribuicio normal nos
quatro grupos em estudo foi feita através da andlise
de variadncia (ANOVA de uma via), assumindo-se va-
ridncias iguais entre os grupos. Para a subanalise dos
grupos, utilizou-se o pos-teste de Bonferroni. Para as
variaveis ndo paramétricas, foi utilizada a andlise de
variancia de Kruskal-Wallis. Para a comparacido entre
subgrupos, foi utilizado o pds-teste de Dunn. Para as
analises das variaveis categoricas, foi utilizado o teste
qui-quadrado. As curvas de sobrevida foram constru-
idas pelo método de Kaplan-Maier e comparadas pe-
lo teste log-rank. Para a sobrevida do enxerto, o ébito
foi considerado causa de perda. Foi realizada analise
multivariada de Cox, tendo como desfecho a sobrevi-
da do enxerto. Foi utilizado o método de selecio de
Forward Stepwise. Foram consideradas as varidveis
mais significativas no modelo univariado e incluidas
no modelo: idade do receptor, doenga de base, pai-
nel de reatividade, tipo de doador (vivo ou falecido),
idade do doador, tempo de isquemia fria, retardo de
funcdo do enxerto, rejei¢ao, citomegalovirus, compli-
cagOes uroldgicas, diabetes apds o transplante, tera-
pia de indu¢ido e imunossupressio de base.

Os resultados foram considerados estatisticamen-
te significativos quando p < 0,05. Todas as analises
foram realizadas com o programa estatistico SPSS®
versao 20.

ResuLtADOS

Foram analisados 1046 transplantes renais - 388 com
doador vivo (37%) e 658 (63%) com doador faleci-
do. Houve aumento progressivo no nimero de trans-
plantes realizados no decorrer dos periodos, € a taxa
de transplantes por més, do primeiro ao quarto perio-
do, foi de: 0,95; 1,4; 6,1 e 10,2 transplantes por més,
respectivamente (Tabela 1).
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TABELA 1 NUMERO DE TRANSPLANTES RENAIS (DOADOR VIVO E FALECIDO) POR PERIODO, TEMPO TOTAL DE DURAGAO DO PERIODO E
TAXAS DE TRANSPLANTES POR MES
1987-2000 2001-2006 2007-2014 2015-2016
Numero de transplantes 157 104 591 194
Tempo (meses) 165 73 97 19
Taxa de transplantes 0,95 1.4 6,1 10,2

Taxa de transplantes = (nUmero de transplantes/tempo em meses)

TABELA 2 CARACTERISTICAS BASAIS, IMUNOSSUPRESSAO E DESFECHO DE 1046 TRANSPLANTES RENAIS DIVIDIDOS POR PERIODOS
1987-2000 (A) 2001-2006 (B) 2007-2014 (C) 2015-2016 (D)

(n =157) (n=104) (n =591) (n=194)
Sexo masculino 61,1% 54,8% 58,7 % 57.7%
Feminino 38,9% 45,2% 41,3% 42.3%
|dade (anos) 36 + 12 39+ 12 46 + 1448 48 + 1348 0,001+
Cor branca (%) 777 %" 68,3% 672% 62,7 % 0,023*
Conservador 1,9% 9,6% 6,3% 3,1%
Tipo de didlise Hemodiélise 71.3% 76,9% 85,8% "W 87.6% "W 0,001#
Peritoneal 26,8%CD 13,5% 8,0% 9,3%
Tempo de diélise (meses) 24 + 22 29 + 27 35 + 32W 39 + 3748 0,001¢
Hipertenséao 19,7% 17.3% 21,9% 22,8%
Diabetes 6,4% 6,7% 20,7 %48 176% %
Doenca de base Glomerulonefrite 44,6%CD 375%¢D 20,2% 20,2% 0,001*
Indeterminada 22,3% 25,0% 24,9% 28,5%
Urologica 4,5% 6,7% 3,6% 3.1%
Outras 2,5% 6,7% 8,8% 7.8%
Painel de Reatividade classe | (%) 22 + 14 6+12 M x24 15 £ 29 0,06*
Retransplante (%) 3,2% 2,9% 5,8% 4,1% 0, 37*
Doador falecido 33,1% 26,0% 70,9% A8 82,4%AB0 0,001*
TCE 66,7 % &P 32,0% 40,4% 40,3%
Causa morte AVE 275% 60,0% "W 50,8% "W 45,9% 0,009*
Tumor 0,0% 0,0% 1,8% 0,6%
Outros 5,9% 8,0% 71% 13,2%
ldade do doador (anos) 3312 36 + 11 41 + 1248 41 + 12148 0,001+
Tempo de isquemia fria (horas) 32 + 6®CD 28 + 5CD 23+5 23+ 4 0,001¢
Ausente 98,7 %D 60,6% D 176%® 1,6%
Inducao Basiliximab 1,3% 39,4%W 64,0% 8D 31,6%"W 0,001*
Timoglobulina 0,0% 0,0% 18,4% 66,8%°
antiMET 28,7 %®BCD 14,4%CD 4,6% 1,6%
IMUNOSSUPressao CSA + antiMET 71,3%®0 50,0%© 0,2% 0,0% 0,001#
Tac + antiMET 0,0% 35,6% 92,9%®P 63,2%®
Tac + imTOR 0,0% 0,0% 2,4% 35,2%©
Retardo da fungao do enxerto 78,8%" 84%"® 61,6% 54,3% 0,002#
Rejeicao 36,3%CD 375%CD 22,0%® 6,1% 0,001*
Citomegalovirus 5,7% 14,4% 21,8% "W 42, 5%n80 0,001*
Complicacoes uroldgicas 26,1%© 25,0%© 10,7% 14,8% 0,001*
Diabetes apos o transplante 13,4%© 15,4%© 4,7% 71% 0,001#
Tempo de seguimento (meses) 109,9 + 98¢P 99,7 + 62CD 44,2 + 290 87+6 0,001*
Perda do enxerto 74,5 % ®CD) 45,2 %D 26,9%® 15,5% 0,001*
Obito 36,9%CD 33,7%CD 175%™ 8,9% 0,009*

Legenda: antiMET: antimetabdlico (azatioprina ou micofenolato); CSA: ciclosporina; Tac: tacrolimo; imTOR: inibidores da mTOR (sirolimo ou everolimo).
Estatistica: $: qui-quadrado;
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CARACTERISTICAS BASAIS E PERFIL DOS PERIODOS

Os resultados mostram predominio do sexo mas-
culino em todos os periodos (Tabela 2). Houve au-
mento da idade média do receptor nos ultimos dois
periodos em comparagdo aos periodos anteriores. A
idade média no quarto periodo foi de 48+13 anos, e
no primeiro periodo, 36 = 12 anos, p=0,001. Foi ob-
servado um aumento da terapia de hemodidlise pré-
-transplante e maior taxa de diabéticos nos ultimos
dois periodos em comparagdo aos primeiros. O na-
mero de diabéticos foi de 6,4% no primeiro perio-
do e de 17,6% no ultimo (Tabela 2). Observou-se
um aumento progressivo na percentagem de trans-
plantes com doadores falecidos, atingindo 82,4%
no ultimo periodo em comparacdo com 33,1% no
primeiro periodo, p = 0,001. Para os doadores fa-
lecidos, também notamos redu¢do na percentagem
de doadores de causa morte por TCE nos ultimos
dois periodos, bem como aumento na idade média
do doador falecido em comparacido aos primeiros
periodos. A idade média do doador aumentou de
33 = 12 anos, no primeiro periodo, para 41 = 12,
no ultimo, p = 0,001. Houve redugio do tempo de
isquemia fria nos tltimos dois periodos, sendo 23 =
4 hs, no quarto periodo, em comparagdo a 32 = 6
hs, no primeiro, p = 0,001. (Tabela 2).

IMUNOSSUPRESSAO NOS PERIODOS

Observamos um aumento da terapia de inducdo nos
dois altimos periodos. O basiliximab foi predominan-
te no terceiro periodo, e a timoglobulina, no quarto.
No primeiro e segundo periodos predominou a au-
séncia de terapia de indugio.

No primeiro periodo, a imunossupressdo predo-
minante foi ciclosporina associada a antimetabdlico e
prednisona em 71,3% do casos, sendo essa imunossu-
pressdo também predominante no segundo periodo,
em 50,0% dos casos. No terceiro e quarto periodos,
a imunossupressio predominante foi tacrolimo asso-
ciado a antimetabdlico e prednisona, respectivamen-

te, em 92,9% e 63,2% (Tabela 2).

DESFECHOS NOS PERIODOS

Houve reducdo na percentagem de retardo de fungdo
do enxerto nos dois ultimos periodos em comparagdo
aos primeiros periodos: 54,3% no quarto periodo em
comparagio a 78,8% no primeiro periodo, p = 0,002,
Observamos também redugio das taxas de rejei¢do agu-
da progressiva nos periodos: 6,1% no ultimo periodo

em compara¢do a 36,3% no primeiro, p = 0,001. As
complicagdes urologicas e o diabetes apds o transplante
foram mais frequentes nos primeiros dois periodos em
comparagio aos ultimos periodos. As taxas de infec¢ao
por citomegalovirus foram maiores nos dois ultimos pe-
riodos em comparacio aos primeiros (Tabela 2).

ANALISE DA INFECCAO POR CITOMEGALOVIRUS

Dividindo as infec¢des por citomegalovirus, de acordo
com o regime de imunossupressdo e terapia de indu-
¢do, observamos maior frequéncia de CMV com a re-
alizagdo de terapia de indugio. Sendo respectivamente
para ndo indugdo, basiliximab e timoglobulina: 9,3%;
23% e 40,2%, p = 0,001 (Tabela 3). Entretanto, o
uso de terapia de inducdo depende também do tipo de
imunossupressdo concomitante utilizada, que é maior
no regime tacrolimo com antimetabdlico e menor no
grupo tacrolimo com imTOR (Tabela 3). No regime
de tacrolimo com antimetabdlico, o uso de terapia
de indugdo associou-se a maior taxa de CMV, sendo
respectivamente para os grupos indugdo ausente, ba-
siliximabe e timoglobulina as frequéncias de: 10,8%,
24% e 52,1% respectivamente, p = 0,001. No regime
de tacrolimo com imTOR, o uso de terapia de inducido
ndo se associou a maior taxa de infecgdo por CMV
(Tabela 3).

ANALISES DE SOBREVIDA GLOBAL

A sobrevida do enxerto em 12, 24 e 36 meses foi, res-
pectivamente, nos periodos: 73,3%, 70,1% e 65,6%
no primeiro periodo; 79,8%, 78,8% e 75,9% no se-
gundo periodo, 83,9%, 81,3% e 77,6% no tercei-
ro periodo; e 82% em 12 meses no quarto periodo.
Houve melhor sobrevida nos dois tltimos periodos em
comparagdo aos dois primeiros, p = 0,003 (Figura 1).
A sobrevida do paciente em 12, 24 e 36 meses
foi respectivamente nos periodos: 86,9%, 85,7%
e 84,9% no primeiro periodo; 84,1%, 84,1%
e 83,1% no segundo periodo, 89,3%, 87,4% e
84,7% no terceiro periodo e 89,1% em 12 meses
no quarto periodo. Ndo houve diferencas na sobre-
vida do paciente nos periodos, p = 0,77 (Figura 2).

ANALISE MULTIVARIADA

A andlise multivariada de Cox de fatores de risco
associados a perda do enxerto mostrou que foram fa-
tores independentes: o valor de painel de reatividade, a
maior idade do doador, maior tempo de isquemia fria,
a presenca de complicacbes uroldgicas e infecgdo por
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TaABELA 3 INCIDENCIA DE CITOMEGALOVIRUS (INFECCAO E DOENGA) NOS QUATRO PERIODOS PELOS DIFERENTES REGIMES DE IMUNOSSUPRESSAO E
PELA TERAPIA DE INDUGAO
Regime de imunossupressao Terapia de inducao
Ausente (A) Basiliximab (B) Timo (C) Total por regime p

antiMET 6,9% 0,0% 6,7% 0.63%
CSA + antiMET 9.7% 9,5% 9.7% 0.97%
Tac + antiMET 10,8% 24,0% %9 52,1%»BC 29% 0.001%
Tac + imTOR 17.4% 5,7% 9.2% 0.10%
Total por terapia de indugao 9,3% 23,0%»0 40,2 %8B0 22,3% 0.001%

Legenda: antiMET: antimetabdlico (azatioprina ou micofenolato); CSA: ciclosporina; Tac: tacrolimo; imTOR: inibidores da mTOR (sirolimo ou everolimo).
Estatistica: $: qui-quadrado;

Figura 1. Sobrevida do enxerto nos diferentes periodos TABELA 4 ANALISE MULTIVARIADA DE COX DE FATORES
ASSOCIADOS A PIOR SOBREVIDA DO ENXERTO

95,0% Cl for OR

Lower Upper
Painel 1,012 1,002 1,022 ,015
Idade do doador (anos) 1,026 1,011 1,042 ,001
Tempoisquemia Fria (hs) 1,068 1,029 1,108 ,000
Inducéo ,006
Indugéo: Basiliximab 0,429 0,212 0,868 ,019
Indugéo: Timoglobulina 0,265 0,116 0,609  ,002
Citomegalovirus 1,734 1,089 2,761 ,020
Complicagbes urologicas 2,184 1,322 3,609 ,002

Varidveis incluidas no modelo e removidas da equacgédo: idade do
receptor; tipo de doador; doenca de base; imunossupressao, rejeicao,
retardo de funcéo do enxerto e diabetes apds transplante.

OR

CMYV. Foram fatores de prote¢do o uso de terapia de
Figura 2. Sobrevida dos pacientes nos diferentes periodos indugéo com basiliximab ou timoglobulina (Tabela 4).

DiscussAo

Este estudo é uma continua¢do de um trabalho pré-
vio que avaliou 600 transplantes renais realizados
até 2011 e analisou as diferengas entre trés perio-
dos, subdividos de acordo com a imunossupressao.
Constatou-se uma melhora da sobrevida nos periodos
mais recentes, atribuida a uma melhora da terapia
imunossupressora e experiéncia do servigo.'?

Ao completar 1000 transplantes renais realiza-
dos, surgiu a necessidade de subdividir esses pacientes
em mais um periodo, uma vez que, em 2015, com
protocolo novo do servi¢o, houve aumento do uso
de imTOR. Foi observado aumento no ndmero de

transplantes/més de forma progressiva, sendo que a
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partir de 2013 ultrapassamos a média de mais de 100
transplantes realizados por ano, valor alcancado por
menos de 10% dos 125 centros atuantes do Brasil.!!

Esse aumento no nimero de transplantes deve-se
principalmente aos transplantes de doador falecido, que
passou de 33,1% no primeiro periodo para 82,4% no
ultimo periodo (2015-2016). Diferentes dados foram
reportados pelo Registro Brasileiro de Transplantes, de
2016, que evidenciou crescimento constante até 2014
(29,6 por milhio de populagao-pmp), com discreta que-
da em 2015 (27,5 pmp), e novamente em 2016 (26,8
pmp), queda essa atribuida aos transplantes com doa-
dor falecido (2,8%), enquanto que os transplantes com
doador vivo apresentaram sutil crescimento (1,7%)."!

A sobrevida do enxerto em 12, 24 e 36 meses
foi melhor no dltimo periodo, e sobrevidas seme-
lhantes sdo reportadas pelo Registro Brasileiro de
Transplantes, de 2015, porém taxas ligeiramente
maiores sio obtidas nos centros americanos e eu-
ropeus, que reportam taxa de sobrevida do enxer-
to proximo a 90%'* em 12 meses.

Apesar dos dados apresentados, ou seja, predo-
minio de transplantes com doador falecido, com
reducdo da causa morte por traumatismo cranio-
-encefilico e maior idade média do doador, os re-
sultados de sobrevida do enxerto sio melhores atu-
almente, colocando em questionamento a auséncia
de aumento da sobrevida em longo prazo. Assim,
os resultados mostram que atualmente sdo trans-
plantados pacientes mais idosos, com maior taxa de
diabetes e com doadores de diferente perfil, e ainda
assim obtendo melhor sobrevida do enxerto.!%!

Huang e colaboradores avaliaram uma coorte de
189.944 pacientes submetidos a transplante renal
nos Estados Unidos, no periodo de 2001 a 2013,
com o objetivo de comparar a taxa de filtragio glo-
merular (TFG) apdés um ano de transplante nesses
diferentes periodos. Apesar da diferenca da TFG
desses pacientes ter sido minima, ressaltou-se as mu-
dangas no perfil do receptor, como envelhecimento,
maior painel de reatividade e maior prevaléncia de
diabetes mellitus (DM) ao longo dos anos, somado
ao aumento do nimero de ofertas de 6rgiaos de crité-
rio expandido. Em contraponto a piora desse perfil,
as mudangas na imunossupressdo apresentaram-se
como fator independente de melhor TFG.'

O regime de imunossupressio mais potente, bem
como maior uso da terapia de indugio, levou a uma

queda significativa das taxas de rejeicio aguda.'”'® Nos
periodos 1 e 2, essas taxas eram superiores a 35%, com
queda para 22% no terceiro periodo e 6 % no quarto
periodo - superiores aos dados encontrados na literatura,
que variavam em torno de 20% para 10%, atualmen-
te.!% Deve ser considerado que o quarto periodo cor-
respondeu a um menor tempo de seguimento (12 meses)
comparado aos outros periodos, fato esse que pode ter
influenciado os resultados obtidos.

Na anilise multivariada, a varidvel associada a um
melhor desfecho renal foi a terapia de induc¢do (uso
de basiliximab ou timoglobulina), como demonstrado
previamente em trabalho deste grupo,? e resultados
semelhantes foram encontrados por de Castro et al.?!

Por meio da poténcia da imunossupressdo e
de melhores métodos diagndsticos, houve aumen-
to da incidéncia de citomegalovirus (CMV), com
progressio exponencial de 5,7% para 14,4%, nos
primeiros periodos, € 21,8% e 42,5%, nos ultimos
periodos. Fato que pode ser explicado pela falta
de método diagndstico mais preciso nos primei-
ros periodos nesse servico. O teste de antigenemia
pp635 somente foi padronizado no ano de 2012;
antes disso, o diagndstico de doenca por CMV era
realizado por bidpsias de tecidos. No entanto, o
aumento da incidéncia de CMV também ¢é justifi-
cada pela terapia imunossupressora mais potente
ao longo dos anos, assim como o uso mais fre-
quente de timoglobulina na terapia de indugio.?»?

Em contraponto, essa elevada incidéncia de CMV
nio é observada quando utilizamos imTOR na imu-
nossupressdo. Nossos dados mostram que o uso da
timoglobulina como terapia de indugido atinge inci-
déncia de CMV (infeccdo e doenca) de 40,2%, po-
rém, quando adicionado imTOR na terapia imunos-
supressora, essa incidéncia cai para 5,7% apesar do
uso da timoglobulina. Trabalhos prévios ja demons-
traram incidéncia de CMV reduzida na utilizacio de
imTOR?** devido as suas propriedades antivirais,?
como em estudo de Tedesco-Silva et al.?® A incidén-
cia de CMV (infec¢ao/doenga) foi menor nos gru-
pos que utilizaram everolimo em compara¢do com
o grupo micofenolato (4,7 vs. 10,8 vs. 37,6%, p <
0,001), corroborando com os dados apresentados,
que demonstraram que, apesar da ampla utilizagio
de terapia de indug¢do com timoglobulina, o uso de
imTOR parece ser um fator de prote¢io para infec-
¢ao por CMV, reduzindo sua incidéncia.?®
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A importancia da avaliagio de CMV deve-se ao
fato de ser uma das principais infec¢des no pds-trans-
plante renal, responsdvel pelo aumento de morbida-
de,? e a sua incidéncia apareceu como fator indepen-
dente de pior desfecho renal neste estudo.

Também encontramos como fatores independentes
de pior desfecho na sobrevida renal o painel. Conforme
ja evidenciado na literatura, pacientes sensibilizados tém
pior desfecho no transplante do que pacientes nio sensi-
bilizados.?” Além disso, a idade do doador foi associada a
uma pior evolugdo, como ja encontrado em trabalho pré-
vio deste servico, que avaliou transplantes renais com do-
adores em vigéncia de lesdo renal aguda. A idade do doa-
dor foi a tinica caracteristica associada a pior desfecho.?®

CoNCLUSAO

O progresso no transplante é uma verdade no cena-
rio mundial, e foi a partir desse painel otimista que o
servico de transplante renal do HC da Faculdade de
Medicina de Botucatu foi moldado, e esforcos tém sido
realizados para a melhoria do servigo e incremento nos
ndmeros de transplantes realizados, com foco principal
no desfecho e qualidade de vida dos pacientes.
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