Resumo

Introdugao: O risco de 6bito apds transplan-
te renal esta associado a idade do receptor,
presenca de comorbidades, condigdo socio-
econdmica, as caracteristicas ambientais lo-
cais e ao acesso a servicos de atengdo a sau-
de. Objetivo: Investigar as causas e fatores de
risco associados ao 6bito nos primeiros cin-
co anos apds o transplante renal. Métodos:
Este é um estudo unicéntrico retrospectivo
com pareamento dos grupos caso e controle.
Resultados: Em uma coorte consecutiva de
1.873 receptores de transplante renal atendi-
dos de 1/1/2007 a 31/12/2009 foram regis-
trados 162 ébitos (grupo caso), correspon-
dendo a uma taxa de sobrevida ap6s cinco
anos de 91,4%. Dos 6bitos registrados, 25%
ocorreram nos primeiros trés meses apds o
transplante. A causa de 6bito mais prevalente
foi infeccdo (53%), seguida de doenga car-
diovascular (24%). Os fatores de risco asso-
ciados a mortalidade foram histérico de dia-
betes, tipo e tempo em didlise, desemprego,
fung¢io tardia do enxerto, nimero de consul-
tas, nimero de hospitalizacdes e tempo de
internagdo hospitalar. Apds anélise multiva-
riada, apenas o tempo em didlise, 0 nimero
de consultas e dias de internagio permanece-
ram associados a mortalidade. Os pacientes
que foram a o6bito tiveram um ntimero nio
significativamente maior de tratamentos de
episddios de rejei¢do aguda (38% vs. 29%;
p = 0,078), maior nimero médio de even-
tos adversos por paciente (5,1 = 3,8 vs. 3,8
= 2.9; p = 0,194) e TFGe média mais baixa
aos trés meses (50,8 = 25,1 vs. 56,7 = 20,7; p
= 0,137) e 48 meses (45,9 = 23,8 vs. 58,5 =
20,2; p = 0,368). Conclusio: A presente ana-
lise confirmou que nessa populacio, a infec-
¢ao foi a principal causa de mortalidade nos
primeiros cinco anos apds transplante renal.
Varios fatores de risco demograficos e socio-
econdmicos foram associados a mortalidade,
a maioria ndo prontamente modificavel.

Palavras-chave: Transplante de Rim;
Mortalidade; Fatores de Risco; Fatores
Socioeconomicos.

ABSTRACT

Introduction: The risk of death after
kidney transplant is associated with the
age of the recipient, presence of comor-
bidities, socioeconomic status, local en-
vironmental characteristics and access to
health care. Objective: To investigate the
causes and risk factors associated with
death during the first § years after kid-
ney transplantation. Methods: This was a
single-center, retrospective, matched case-
control study. Results: Using a consecu-
tive cohort of 1,873 kidney transplant re-
cipients from January 1% 2007 to Decem-
ber 312009, there were 162 deaths (case
group), corresponding to S-year patient
survival of 91.4%. Of these deaths, 25%
occurred during the first 3 months after
transplant. The most prevalent cause of
death was infectious (53%) followed by
cardiovascular (24%). Risk factors as-
sociated with death were history of dia-
betes, dialysis type and time, unemploy-
ment, delayed graft function, number of
visits to center, number of hospitaliza-
tions, and duration of hospital stay. After
multivariate analysis, only time on dialy-
sis, number of visits to center, and days in
hospital were still associated with death.
Patients who died had a non-significant
higher number of treated acute rejection
episodes (38% vs. 29%, p = 0.078), high-
er mean number of adverse events per pa-
tient (5.1 = 3.8 vs. 3.8 £ 2.9, p = 0.194),
and lower mean eGFR at 3 months (50.8
+25.1vs.56.7 £20.7,p =0.137) and 48
months (45.9 + 23.8 vs. 58.5 = 20.2, p
= 0.368). Conclusion: This analysis con-
firmed that in this population, infection
is the leading cause of mortality over the
first 5 years after kidney transplantation.
Several demographic and socioeconomic
risk factors were associated with death,
most of which are not readily modifiable.

Keywords: Kidney Transplantation;
Mortality; Risk Factors; Socioeconomic
Factors.
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INTRODUCAO

Obito com fungio é uma das principais causas mun-
diais de perda de enxerto em receptores de trans-
plante renal. Uma revisdo recente de quase dez mil
transplantes renais revelou que o 6bito com fung¢io
foi responsdvel por 45% das perdas do enxerto re-
nal.! Diferentemente dos paises desenvolvidos, em
que eventos cardiovasculares sdo a principal causa de
6bito, nesta grande coorte de receptores de transplan-
te renal de um pais em desenvolvimento, a principal
causa de 6bito foi infecgdo, ndo apenas durante o pri-
meiro ano, mas em qualquer momento apds o trans-
plante renal.! O risco de 6bito se eleva com a idade do
receptor de 5,8% para individuos com menos de 50
anos para 45,5% em pacientes com mais de 80 anos.
O risco de 6bito se acentua ainda mais na presenca de
comorbidades como hipertensio, dislipidemia e dia-
betes pos-transplante.?

Um estudo anterior descreveu varios fatores de ris-
co associados a Obito nos primeiros seis meses apds
o transplante, incluindo idade do doador e causa do
6bito, sexo do receptor, compatibilidade HLA, alte-
ragdes no eletrocardiograma, peso no momento do
transplante, auxilio financeiro, renda mensal e ter
filhos e suporte familiar.’ Pacientes de extratos so-
cioecondmicos mais baixos apresentam maior risco
de mortalidade? e individuos com renda mais baixa
apresentam acréscimo de 36,2% no risoc de perda
do enxerto.* Antigamente era dificil avaliar o impac-
to dos fatores socioeconomicos sobre o desfecho do
transplante, de forma que raga era utilizada como
marcador substituto para a condi¢io socioecondmi-
ca do paciente. Naquele cendrio, pacientes negros,
geralmente em pior situagdo socioecondmica, apre-
sentavam menor sobrevida do enxerto.’ As varidveis
socioecondmicas sempre influenciaram os desfechos
relacionados a saude.’ Em estudo anterior, quatro
das dez varidveis que influenciaram os desfechos dos
transplantes foram socioecondémicas, possivelmente
explicando a aparente discrepancia nas causas de 6bi-
to entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento.3

Outros fatores socioecondmicos foram associados
a perda do enxerto e 6bito apés transplante renal. Um
deles é o indice de desenvolvimento humano (IDH),
medida estatistica utilizada como indicador de sau-
de para classificar regides levando em conta questdes
fomo expectativa de vida, escolaridade e renda per
capita.®” Por fim, o ambiente local também influen-
cia os desfechos relacionados a satde. Assim sendo,
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saneamento, clima, doencas endémicas e acesso a
atengdo a satude podem influenciar os desfechos dos
transplantes renais. Considerando tal cendrio comple-
X0, investigamos também as causas e os fatores de ris-
co associados a Obito nos primeiros cinco anos apds
o transplante renal.

MEetobos

DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo caso-controle retrospectivo unicén-
trico comparou os desfechos demograficos e clinicos
dos pacientes que foram a ébito pareados com con-
troles vivos por um periodo de cinco anos a contar
da realizacdo do transplante renal. O delineamento
de caso-controle obstaculizou a consideragdo de va-
rios fatores de risco tradicionais tais como idade do
receptor, diabetes e doenga cardiovascular. Contudo,
o objetivo foi investigar para além dos fatores de risco
tradicionais e determinar o possivel envolvimento dos
fatores de risco socioecondémicos e ambientais locais.
Os dados foram extraidos do banco de dados eletr6-
nico e avaliados cuidadosamente. O estudo foi apro-
vado pelo comité de ética local.

PopuLAacAo

Foram incluidos apenas os pacientes que receberam
transplante renal de 1°¢ de janeiro de 2007 a 31 de
dezembro de 2009, possibilitando assim cinco anos
de seguimento até 31 de dezembro de 2014. Durante
esse periodo, foram realizados 2305 transplantes re-
nais. Foram excluidos 140 receptores de retransplan-
tes, 126 receptores de transplantes combinados de
rim/pancreas e 166 receptores pediatricos. Da coorte
final de 1.873 pacientes, foram identificados todos os
Obitos nos primeiros cinco anos apds o transplante
para formar o grupo caso. O grupo de controle (1:1)
foi selecionado a partir da mesma coorte, com parea-
mento para as seguintes varidveis: data de transplan-
te; sexo, raca e idade do receptor (+/- 5 anos); idade
do doador (+/- 5 anos); sexo e tipo de doador (vivo ou
falecido); e uso de inducdo com timoglobulina.

OBUJETIVO

O objetivo do presente estudo foi identificar os fato-
res de risco associados ao 6bito nos primeiros cinco
anos apos transplante renal. Foram também analisa-
das as caracteristicas socioecondmicas e demografi-
cas, incidéncia de internagoes, fungio renal e causas
de 6bito especificas.



V ARIAVEIS DEMOGRAFICAS E SOCIOECONOMICAS

Os dados foram colhidos retrospectivamente a par-
tir dos prontudrios e incluiram varidveis relaciona-
das ao receptor, doador e transplante. Também ava-
liamos o indice de desenvolvimento humano (IDH)
da cidade de cada paciente por meio do Atlas do
Desenvolvimento Humano no Brasil (http://www.
atlasbrasil.org.br/, acessado em 13 de junho de
2016)7 e a distancia percorrida até o centro de trans-
plantes usando o Google Maps™ (maps.google.com).
As profissdes foram classificadas em trés categorias
principais com base nas informagoes obtidas no mo-
mento do transplante: ocupacdes de alto nivel (posi-
¢do hierarquica mais elevada), ocupagoes intermedia-
rias (nivel hierdrquico mais baixo) e ocupagdes mais
baixas (trabalho manual ou repetitivo), incluindo
também os que nunca trabalharam ou que estavam
desempregados de acordo com a National Statistics
Socio-economic Classification (NS-SEC).

IMUNOSSUPRESSAO E PROFILAXIA

A terapia de indugdo com basiliximab ou globulina
antitimocitica de coelho e os regimes imunossupres-
sores de manutencio em sua maioria com inibidor da
calcineurina em combinag¢do com agente antiprolife-
rativo ou inibidor da mTOR foram elaborados com
base no protocolo institucional e fundamentados na
avaliacdo do risco imunoldgico. Todos os pacientes
receberam corticosteroides, 1 mg de metilprednisolo-
na por via endovenosa em bolus antes da revasculari-
zacao do enxerto, seguido de 0,5 mg/kg/dia de predni-
sona com elevacdo rdpido da dosagem para 5 mg/dia
de 30 a 45 dias apds o transplante. Todos os pacientes
receberam sulfametoxazol-trimetoprima por pelo me-
nos seis meses para profilaxia contra pneumonia por
Pneumocystis jirovecii e infec¢io do trato urindrio.
Todos os pacientes receberam albendazol para in-
feccdes parasitarias. Nenhum dos pacientes recebeu
profilaxia farmacolégica para infec¢io por citome-
galovirus (CMV). Em vez disso, todos os pacientes
receberam terapia preemptiva.

PARAMETROS CLiNICOS

Funcio tardia do enxerto (FTE) foi definida como a
necessidade de didlise durante a primeira semana ap0s
o transplante, com exce¢io da didlise por hipercale-
mia. A taxa de filtracio glomerular estimada (TFGe)
foi calculada através da férmula MDRD. Episodios
de rejeicdo aguda incluiram casos de rejei¢io aguda
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comprovada por biépsia (RACB) (Banff 2005), en-
quanto os casos de rejei¢do aguda clinica giraram em
torno de episédios de disfun¢do aguda do enxerto tra-
tados com metilprednisolona por pelo menos trés dias
sem confirmagdo histolégica (sem bidpsia, bidpsia
com representagdo insuficiente dos compartimentos
renais ou bidpsia sem evidéncia de rejei¢io aguda).
Foram avaliadas todas as causas de 6bito e perda do
enxerto. Pacientes transferidos para outros centros e
individuos que faltaram consultas por mais de seis
meses foram considerados como perdidos durante o
seguimento.

CONSULTAS AMBULATORIAIS E INTERNACOES

O numero de consultas ambulatoriais e dias de rein-
ternagao foram calculados para ambos os grupos du-
rante o tempo de seguimento e descritos em meses.
Todos os eventos adversos graves (EAG) ocorridos
durante as internag¢des foram registrados e classifica-
dos de acordo com o critério comum de terminologia
para eventos adversos (CCTEA) versdo 4.0.

ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para veri-
ficar a normalidade das varidveis numéricas. As varia-
veis com distribui¢io normal foram resumidas em ter-
mos de média e desvio padrio; suas diferencas foram
comparadas pelo teste t de Student. Varidveis sem dis-
tribui¢io normal foram resumidas em termos de media-
na e intervalo; suas diferengas foram comparadas pelo
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Frequéncias
e o teste do qui-quadrado foram utilizados para varia-
veis qualitativas. As andlises de risco univariada e mul-
tivariada foram realizadas usando a regressio de Cox
com intervalo de confianca de 95%. Todos os testes
foram analisados por meio do programa SPSS Statistics
18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Valores de p < 0,05 fo-
ram considerados estatisticamente significativos.

ResuLtADOS

PopuLacAo

Dos 1873 adultos receptores de primeiros transplan-
tes renais, 162 foram a 6bito, 159 tiveram perda do
enxerto e 165 foram perdidos no seguimento cinco
anos ap6s o transplante. As sobrevidas corresponden-
tes dos pacientes, enxertos e enxertos censuradas para
6bito foram 91,4%, 82,9% e 90,7%, respectivamen-
te. Os 162 6bitos foram pareados com 144 controles
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com base nos critérios pré-definidos; pequenos des-
vios foram necessarios para os 18 controles restantes
(transplantes anteriores a 2007 [n = 4] ou apds 2009
[n = 5], sem pareamento para idade do doador [n = 3],
género [n = 4] ou tipo de doador [n = 2]). Entre os 162
individuos no grupo de controle, houve nove perdas
de enxerto, onze individuos foram perdidos durante
o seguimento e cinco transplantes foram realizados
ap6s 2009, levando a um total de 137 pacientes que
completaram os cinco anos de seguimento.

DEMOGRAFIA

Os pacientes que foram a 6bito nos primeiros cinco
anos apds o transplante apresentaram maior proba-
bilidade de ter diabetes mellitus e estar em dialise por
mais tempo; além disso, trés deles haviam tido con-
tato prévio com tuberculose (Tabela 1). Nao houve
diferencas significativas na comparacio das varidveis

estado civil, religido e IDH. Os pacientes que foram
a 6bito tendiam a ter menor nivel de escolaridade e
a estar desempregados. Curiosamente, os pacientes
que foram a 6bito viviam mais préximos do centro de
transplante (Tabela 2). Nio houve diferenca evidente
no uso e tipo de agente de indug¢do ou nos regimes
imunossupressores de manuten¢do. A maioria dos pa-
cientes recebeu terapia de inducdo seguida de tacroli-
mus com micofenolato ou azatioprina (Tabela 3).

DESFECHOS CLINICOS

Os pacientes que foram a 6bito apresentaram maior
incidéncia de funcdo tardia do enxerto, maior inci-
déncia de episddios de rejeicdo aguda tratados, maior
numero de episddios de rejeicdo aguda tratados com
globulina antitimocitica de coelho (r-ATG) e TFGe
mais baixa em comparagdo ao grupo controle duran-
te os cinco anos de seguimento (Tabela 4).

TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULAGAO ESTUDADA
Variaveis 6bito (n =162) controle (n = 162) p
Idade do receptor (anos), média = DP 50,3 £ 12,2 49,8 + 12,6 0,971
Sexo do receptor (masculino), N (%) 96 (59,3) 102 (63) 0,494
Causa da doenca renal cronica, N (%) 0,418
Indeterminada 75 (46,3) 79 (48,8)
Hipertenséo 14 (8,6) 11 (6,8)
Diabetes mellitus 32 (19,8) 24 (14,8)
Glomerulonefrite 11 (6,8) 17 (10,5)
Tempo em didlise (meses), média + DP 53,9 + 41,5 36,9 + 31,0 < 0,001
Tipo de terapia renal substitutiva, N (%) 0,019
Preemptiva 2(1,2) 12 (74)
Hemodidlise 146 (90,1) 140 (86,4)
Peritoneal 14 (8,7) 10 (6,2)
Histoérico de diabetes mellitus, N (%) 47 (29) 30 (18,5) 0,026
Contato prévio com tuberculose, N (%) 3(1,9) 0 (0) 0,082
Anticorpos reativos ao painel, (%)
Classe |, média + DP 7+17 8+ 20 0,265
Classe Il, média = DP 6+19 3+13 0,01
Incompatibilidades HLA, média + DP 28+1,6 2,3+1,6 0,64
Idade do doador, anos, média + DP 46,5 + 12,7 46,0 £ 12,9 0,763
Sexo do doador, masculino, N (%) 79 (48,7) 87 (563,7) 0,405
Tipo de doador, N (%) 0,968
Vivo 51 (31,5) 53(32,7)
Falecido, critério padrao 76 (46,9) 74 (45,7)
Falecido, critério expandido 35 (21,6) 35 (21,6)
Tempo de isquemia fria do doador falecido, horas, média = DP 25,4 £ 6,42 24,9 £ 5,76 0,163

HLA: antigeno leucocitario humano.
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TABELA 2 CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS E CULTURAIS DA POPULACAO ESTUDADA
Variaveis, N (%) obito (N = 162) controle (N = 162) p
Estado civil 0,966
Casado 104 (64,2) 104 (64,2)
Coabitacdo 3(1,9) 5(3,1)
Separado 2(1,2) 3(1,9
Divorciado 6 (3,7) 7 (4,3)
Solteiro 37 (22,8) 33 (20,4)
Viavo 8(4,9) 9 (5,6)
Outros 2(1,2) 1(0,6)
Religiao 0,255
Adventista 1(0,6) 0 (0)
Ateu 6 (3,7) 9 (5,6)
Batista 0(0) 2(1,2)
Catolica 109 (67,3) 96 (59,3)
Evangélica 27 (16,7) 33(20,4)
Testemunha de Jeova 3(1,9) 1(0,6)
Protestante 0 (0) 3(1,9
Espirita 5(3,1) 3(1,9)
Outras 1 (6,8) 15 (9,3)
Escolaridade 0,133
Primario incompleto 29 (179) 22 (13,6)
Secundario incompleto 82 (50,6) 72 (44,4)
Secundério ou superior 51 (31,5) 68 (42,0)
Classificacao profissional < 0,001
Intermediaria 81(4,9) 31 (19,1)
Baixa 75 (46,3) 80 (49.,4)
Desempregado 79 (48,8) 51 (31,5)
indice de Desenvolvimento Humano da cidade-2010 0,373
Muito alto 68 (42) 72 (44,4)
Alto 88 (54,3) 87 (53,7)
Meédio 6 (3,7) 2(1,2)
Baixo 01(0) 1(0,6)
Distancia de deslocamento até o centro, Km, média + DP 93,98 + 191,87 144,92 + 342,93 0,011

CONSULT/—\S, INTERNACOES E EVENTOS ADVERSOS
GRAVES

Os pacientes que foram a 6bito tinham maior ntime-
ro de consultas no centro de transplante, internacdes,
dias de internacdo e eventos adversos (Tabela 5).
Infeccdes e doengas parasitdrias foram responsiveis
pela maioria dos eventos adversos. Infec¢do do tra-
to urindrio, pneumonia, sepse e infec¢io por CMV
contabilizaram a maioria das infec¢des que levaram a
reinternacdo. Apesar de pneumonia e sepse terem sido
mais prevalentes entre os pacientes que foram a 6bito,

ndo foram observadas diferengas claras para infec¢des

do trato urinirio e por CMV. Curiosamente, infec-
¢oes de pele, fistulas urindrias e rejeicdo aguda foram
mais prevalentes no grupo de controle, sem diferengas
significativas para outros eventos adversos especificos
durante as interna¢des na comparagdo entre os dois
grupos (Figura 1).

FATORES DE RISCO E CAUSAS DE OBITO

De forma geral, infeccdo foi a principal causa de 6bi-
to seguida de eventos cardiovasculares (Tabela 6). Os
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TABELA 3 IMUNOSSUPRESSAO INICIAL
Resime,n s
Indugao
Nenhum 52 (32) 65 (40)
Basiliximab 96 (59) 80 (49)
Globulina antitimocitica 14 (9) 17 (11)
Manutencéo
Tacrolimus/micofenolato 78 (48) 68 (42)
Tacrolimus/azatioprina 54 (33) 56 (35)
'rI:_lc_ggmus/mlbldores da 2 (1) 30
Ciclosporina/micofenolato 7 (4) 6 (4)
Ciclosporina/azatioprina 3(2) 13 (8)
gig;porma/lmmmres da 53) 43)
Outros 13 (8) 12 (8)

mTOR: proteina alvo da rapamicina em mamiferos.

fatores de risco associados a mortalidade foram histé-
rico de diabetes, tipo e tempo em didlise, desemprego,
funcio tardia do enxerto, consultas no centro, nu-
mero de internacdes e numero de dias de internagio.
Ap6s a andlise multivariada, apenas tempo em didlise,
consultas no centro e dias de internagio permanece-
ram associados a 6bito (Tabela 7).

DiscussAo

Nesta coorte de 1873 adultos receptores de primei-
ro transplante renal, as sobrevidas dos pacientes
(91,4%), enxertos (82,9%) e enxertos censurada para
obito (90,7%) mostraram concordincia com outras

andlises maiores de registros.>'? O presente estudo
de caso-controle revelou que infeccdo foi a causa de
6bito mais prevalente nos primeiros cinco anos apos
o transplante. Notavelmente, 25% de todos os 6bi-
tos ocorreram durante os primeiros trés meses apos
o transplante, explicitando um periodo de risco de
mortalidade superior ao risco enfrentado por pacien-
tes em dialise.!'? Quarenta e quatro por cento de to-
dos os 6bitos ocorreram até o final do primeiro ano.
Doenga cardiovascular foi a segunda causa de 6bito
mais prevalente na amostra. Entretanto, a maioria
desses 6bitos (64,3%) ocorreu no primeiro ano pos-
-transplante, enfatizando o elevado risco cardiovas-
cular dos pacientes mesmo antes do transplante.'®
Nos Estados Unidos'* e Australia'® a principal causa
de 6bito é doenga cardiovascular, seguida de infec¢do
e malignidade. Ja nos paises em desenvolvimento, a
principal causa de 6bito ap6s transplante renal é in-
feccdo, seguida de doenca cardiovascular.'®'® A baixa
incidéncia de 6bito por malignidade talvez esteja as-
sociada ao ainda limitado tempo de seguimento de
cinco anos.

A diferenca na causa primdria de 6bito deve-se a
uma interacdo complexa de fatores relacionados a
doadores, receptores e ao ambiente. O tempo em di-
alise estd associado a elevagdo do risco e gravidade
de infec¢des, doengas cardiovasculares e desnutricio,
comorbidades reconhecidamente associadas a dbi-
to apds transplante.’? O diabetes mellitus é uma
caracteristica demografica sabidamente associada
a elevagdo do risco de mortalidade apds transplan-
te renal.!?! A prevaléncia global de receptores com

TABELA 4 DESFECHOS CLINICOS DURANTE O SEGUIMENTO DE CINCO ANOS
Obito controle

(N = 162) (N = 162) P
Funcao tardia do enxerto, n (%) 67 (41) 47 (29) 0,012
Tratamento de rejeicdo aguda, n (%) 62 (38) 47 (29) 0,078
Todas as rejeigdes agudas tratadas com FATG, n (%) 22 M
TFGe, média = DP (n)
Dia 1 12,3 + 11,6 (161) 13,3 + 12,1 (162) 0,307
Més 3 50,8 = 25,1 (118) 56,7 + 20,7 (157) 0,137
Més 6 50,8 + 21,6 (102) 58,4 + 20,8 (154) 0,839
Més 12 55,8 + 25,3 (91) 61,4 £ 20,4 (148) 0,1
Més 24 49,9 + 21,9 (67) 59,8 + 20,5 (148) 0,669
Més 36 50,3 + 23,8 (43) 60,2 + 20,3 (141) 0,162
Més 48 45,9 + 23,8 (20) 58,5 + 20,2 (137) 0,368
Més 60 - 58,1 + 21,3 (137)

r-ATG: globulina antitimocitica de coelho; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada pela equacao MDRD (mL/min/1,73 m?).
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TABELA 5 CONSULTAS, INTERNAGOES E EVENTOS ADVERSOS OCORRIDOS DURANTE OS CINCO ANOS DE SEGUIMENTO
obito controle
(N = 162) (N = 162) p
Consultas no centro de transplantes, n/més, média + DP 1,56+1,3 08=+04 < 0,001
Numero de pacientes internados, N (%) 139 (86) 107 (66) < 0,001
Reinternagdes, N 446 294
Reinternacdes por paciente, média + DP 2,7+27 1,8+21 0,058
Dias de internagao (n/més), média = DP 12,7 + 32,7 2,8+ 16,3 < 0,001
Eventos adversos, N 704 408
Eventos adversos por paciente, média + DP 51 +3,8 38+29 0,194

historico clinico de diabetes mellitus foi de 24%, com
prevaléncia mais elevada entre os pacientes que fo-
ram a 6bito no decurso dos cinco anos de seguimen-
to. Apesar de uma prevaléncia semelhante de 23% ter
sido observada na Europa,?> nos EUA a prevaléncia
chega a 40%.%

A combinagio de manutengdo inadequada do do-
ador falecido, uso de rins com critério expandido e
tempo prolongado de isquemia fria sio fatores co-
nhecidamente associados a elevagdo da incidéncia de
fungdo tardia do enxerto. Apesar de uma meta andli-
se ndo ter revelado relacdo significativa entre fungio
tardia do enxerto e sobrevida do paciente aos cinco
anos,?* andlises mais recentes de registros mostraram
influéncia na mortalidade de longo prazo.” Além
disso, pacientes que desenvolvem funcio tardia do
enxerto apresentam maior incidéncia de rejeicao agu-
da, % funcio inferior do enxerto?”?° e sobrevida do
paciente.?”30:31

Os pacientes que foram a Obito apresentaram
maior prevaléncia de internagdes, densidade de inter-
nagio e consultas no centro de transplantes do que os
pacientes do grupo de controle, talvez em fun¢do do
maior nimero de comorbidades, complicacdes apds a
cirurgia e pior desfecho do transplante. A frequéncia
de internacdo de receptores de transplante renal € seis
vezes maior do que a da populagio geral.’> Embora
as internagoes relacionadas a doencas cardiovascula-
res e infecciosas estejam associadas a maior taxa de
mortalidade na populacdo geral,® tal evidéncia ndo
se confirma entre receptores de transplante renal.’>%3

As caracteristicas sociodemogrificas da popula-
¢do transplantada, que incluem fatores como escola-
ridade, profissio, renda e indice de desenvolvimento,
estdo associadas aos desfechos do transplante.>* Baixa
renda foi identificada como fator relacionado a pior
prognostico de sobrevida de enxertos e pacientes nos
Estados Unidos.* Woodward et al. mostraram que

mesmo nos primeiros trés anos ap6s o transplante,
periodo em que o Medicare garante o acesso a imu-
nossupressiao nos Estados Unidos, renda mais baixa
esteve associada a menor sobrevida de pacientes e
enxertos.* O acesso a servicos de saude € outra varia-
vel fundamental que também influencia os desfechos
dos transplantes,** conforme evidenciado quando se
comparam as sobrevidas 5-10 nos EUA e na Europa.
35 Limitac¢des no acesso a centros de atenc¢do a saude
e medicamentos, com a consequente influéncia nega-
tiva na adesdo ao tratamento, sio os principais ve-
tores desta questdo. Apesar do acesso a servicos de
saude ser universal e gratuito no Brasil, pacientes de
baixa renda compartilham outras dificuldades, como
o 6nus de ter que arcar com o transporte para com-
parecer as consultas e buscar atendimento imediato e
a compra de medicamentos ndo fornecidos pelo go-
verno. Além disso, a falta de conhecimento sobre a
saude estd associada a dificuldades em compreender
os efeitos benéficos de uma dieta equilibrada, ativida-
de fisica e adesdo ao tratamento.*3¢3”

A mortalidade na populacdo geral estd associada
ao IDH.?® Curiosamente, o IDH também foi corre-
lacionado a taxas de transplante em varios paises.®
Notadamente, mais de 95% dos pacientes incluidos
na presente andlise moravam em cidades com IDH
alto ou muito alto, sem diferenca entre os grupos.
Contudo, o IDH de uma cidade ndo captura as dis-
paridades dentro de tal cidade, como regides alta-
mente desenvolvidas cercadas por dreas de acentuada
pobreza.

A presente andlise tem limita¢des, incluindo o de-
lineamento de caso-controle retrospectivo unicéntrico
e uma coorte relativamente pequena. A escolha pelo
delineamento de caso-controle pode ter ocultado im-
portantes fatores de risco. A influéncia da imunossu-
pressdo ndo pdde ser determinada em fungio da rela-
tiva homogeneidade dos protocolos. Dadas as amplas
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Figura 1. Causas de eventos adversos segundo o CCTEA. DSCL: disturbios dos sistemas circulatério e linfatico; DC: disturbios cardiacos;
DE: disturbios enddcrinos; DGI: disturbios gastrointestinais; DGCLA: disturbios gerais e condigcdes no local da administragédo; DIP: disturbios
infecciosos e parasitarios; LICP: leséo, intoxicagdo e complicagdes do procedimento; |: investigacao; DMN: distlrbios metabdlicos e nutricionais;
DMTC: disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo; NBMI: neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluem cistos e pdlipos); SN:
sistema nervoso; DRU: disturbios renais e urinarios; DRTM: disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais; DV: disturbio vascular; DH disturbios
hepatobiliares; DP: distlrbios psiquidtricos.
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TABELA 6 DISTRIBUICAO DAS CAUSAS DE OBITO NOS CINCO ANOS DE SEGUIMENTO

Periodo (meses) 0-3 4-6 7-12 13-24 25-36 37-48 49-60 Total
Pacientes em risco 162 118 102 91 67 43 20

Obitos, n (%) 40 16 15 24 24 23 20 162
Causa, n (%)

Infeccdo 20 (50) 9 (56) 9 (60) 9 (38) 16 (67) 10 (44) 12 (60) 85 (53)
Cardiovascular 14 (35) 6 (38) 2 (13) 7 (29) 2(8) 5(21) 4 (20) 40 (24)
Choqgue hemorragico 5 (13) 0 (0) 1(7) 1(4) 1(4) 0 0 8 (b)
Neoplasia maligna 0 0 1(7) 3(12) 1(4) 4 (18) 1(5) 10 (6)
Sistema nervoso 0 0 1(7) 1(4) 1(4) 0 3(2)
Indeterminada 1(2) 1(6) 1(7) 4 (17) 3 (13) 3 (13) 3 (15) 16 (10)
TABELA 7 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A OBITO NOS CINCO ANOS DE SEGUIMENTO

analise analise
Variaveis univariada multivariada
Razao de Risco Razao de Risco
(95% Cl) P (95% Cl) P

Idade do receptor, por ano 1,001 (0,988 - 1,013) 0,943

Receptor com historico de diabetes 1,473 (1,049 - 2,068) 0,025 1,058 (0,734 - 1,526) 0,763
Terapia renal substitutiva

Preemptiva (ref)

Hemodialise 4,515 (1,118 - 18,227) 0,034 2,177 (0,524 - 9,040) 0,284
Peritoneal 6,028 (1,369 - 26,534) 0,018 4,348 (0,972 - 19,456) 0,055
Tempo em didlise, meses 1,008 (1,004 - 1,012) < 0,001 1,005 (1,001 - 1,009) 0,019
Escolaridade

Secundério ou superior (ref)

Secundario incompleto ou inferior 1,339 (0,961 - 1,865) 0,085

Profissao

Empregado (ref)

Desempregado 1,609 (1,182 - 2,190) 0,003 1,340 (0,966 - 1,858) 0,079
Distancia até o centro 1,000 (0,999 - 1,000) 0,324

Idade do doador 1,002 (0,999 - 1,014) 0,790

Tipo de doador

Vivo (ref)

Falecido 1,023 (0,704 - 1,487) 0,905

Funcao tardia do enxerto, sim 1,473 (1,077 - 2,014) 0,015 1,029 (0,730 - 1,451) 0,868
Tratamento de rejeigdo aguda, sim 1,246 (0,907 - 1,713) 0,175

Consultas no centro, consultas/més 1,743 (1,568 - 1,938) < 0,001 1,750 (1,574 - 1,946) < 0,001
Internacdes, sim 2,046 (1,315 - 3,184) 0,002 1,527 (0,947 - 2,463) 0,083
Dias de internacao, dias/més 1,011 (1,007 - 1,014) < 0,001 1,015 (1,011 - 1,018) < 0,001

disparidades geograficas do Brasil, a interpretagdo e
extrapolacdo de nossos resultados para outras regides
requer cautela.

ConcLUSAO

Em resumo, a presente andlise confirmou que infec-
¢do € a principal causa de mortalidade nos primeiros

cinco anos apoés transplante renal. Vérios fatores de
risco demograficos e socioecondmicos foram associa-
dos ao 6bito, a maioria dos quais ndo é prontamente
modificavel. Estratégias para reduzir a mortalidade
devem incluir melhorias na educacio, situacdo socio-
econdmica, conscientizagao e acesso a habitos sauda-
veis, incluindo alimentacdo e atividade fisica, maior
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apoio social e acesso facilitado a centros de atengio
a saude.

ABREVIATURAS

DSCL: Distirbios dos sistemas circulatério e
linfatico

RACB: Rejeicao aguda comprovada por biopsia

DC: disttrbios cardiacos

CMV: Citomegalovirus

CCTEA: Critério comum de terminologia para
eventos adversos

FTE: Funcio tardia do enxerto

DE: Distarbios end6crinos

TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada

DGI: Distiirbios gastrointestinais

DGCLA: Distarbios gerais e condi¢oes no local da
administragdo

DH: Disturbios hepatobiliares

IDH: Indice de desenvolvimento humano

HLA: Antigeno leucocitario humano

I: Investigaciao

DIP: Disturbios infecciosos e parasitarios

LICP: Lesdo, intoxica¢io e complica¢bes do
procedimento

DMTC: Distirbios musculoesqueléticos e do te-
cido conjuntivo

DMN: Disturbios metabélicos e nutricionais

mTOR: Proteina alvo da rapamicina em
mamiferos

NBMI:  Neoplasias benignas, malignas e inespe-
cificas (incluem cistos e polipos)

SN: Sistema nervoso

NS-SEC: National  Statistics  Socio-economic
Classification

DP: Disttirbios psiquidtricos
r-ATG:  Globulina antitimocitica de coelho

DRTM: Distirbios respiratorios, toricicos e

mediastinais
DRU: Distarbios renais e urinarios
EAG: Evento adverso grave
DV: Distarbio vascular
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