Autores

Gustavo Fernandes
Ferreira’

Igor Denizarde Bacelar
Marques’

Clarice Hyesuk Lee
Park’

David José de Barros
Machado'’

Francine Brambate
Carvalhinho Lemos’

Flavio Jota de Paula’
William Carlos Nahas’
Elias David-Neto'

"Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao
Paulo - HCFMUSP.

Data de submissao: 19/04/2011
Data de aprovagao: 04/08/2011

Correspondéncia para:
Elias David-Neto

Rua Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255

Hospital das Clinicas —
Instituto Central — 7° andar
—sala 7014

Sao Paulo (SP) - Brasil
CEP: 05403-900

E-mail: elias.david.neto@
attglobal.net

O referido estudo foi
realizado no Servico de
Transplante Renal da

Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo (SP), Brasil.

Os autores declaram a
inexisténcia de conflitos
de interesse.

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Analise de 10 anos de seguimento de transplantes
renais com doador vivo nao aparentado
Ten-year follow-up of kidney transplantation

with living unrelated donor

Resumo

Introdugao: No contexto atual da elevada
escassez de drgios para o transplante re-
nal e do reconhecimento cada vez maior
da rejei¢do cronica mediada por anti-
corpos anti-HLA como uma importante
causa de perda do enxerto, uma continua
demonstra¢io da boa evolu¢io a longo
prazo de transplantes renais com doado-
res vivos nao aparentados (DVNA) é de
suma importancia. Objetivos: Analisar
a sobrevida do enxerto e dos pacientes
transplantados com DVNA, e compara-la
com doadores vivos aparentados (DVA).
Métodos: Foram analisados 389 primei-
ros transplantes renais com doador vivo
realizados em um dnico centro, entre ja-
neiro de 1998 e dezembro de 2007, 281
com DVA e 108 com DVNA. Resultados:
Nio houve diferenga significativa na so-
brevida dos pacientes (89,1% vs. 84,7%,
p = 0,40) e do enxerto (81,1% vs. 68,9%,
p = 0,77), em 10 anos de seguimento, en-
tre DVA e DVNA, respectivamente. Na
andlise multivariada do modelo de regres-
sdo proporcional de Cox, a reatividade
contra painel (PRA) > 10% e a ocorréncia
de rejeicao aguda no 1° ano ap6s o trans-
plante foram os tunicos preditores inde-
pendentes de perda do enxerto (OR 2,54,
IC 95% 1,35 - 4,78; p < 0,05 ¢ OR 4,1,
IC 95% 2,04 - 4,78; p < 0,05, respecti-
vamente). Conclusao: Transplantes renais
com DVNA representam uma importante
fonte de 6rgaos para suprir uma crescente
demanda, com resultados semelhantes aos
transplantes com DVA, independente da
compatibilidade HLA.

Palavras-chave: Transplante de rim.
Doadores vivos. Sobrevivéncia de enxerto.

ABSTRACT

Introduction: In the current era of scarcity
of kidneys available for transplantation,
and chronic anti-HLA-mediated rejection
as a main cause of graft loss, continuous
demonstration of the long-term survival
of grafts from living unrelated kidney
donors (LURD) is paramount. Objective:
Analyze long-term kidney graft and pa-
tient outcomes using LURD, and compare
them with living related donors (LRD).
Methods: We analyzed the 389 first renal
transplantations performed with a living
donor (281 LRD and 108 LURD), in a
single center, from January 1998 throu-
gh December 2007. Results: There were
no significant differences between LRD
and LURD as refers to patient survival
(89.1% vs. 84.7%, p = 0.40, respective-
ly) and graft survival (81.1% vs. 68.9%,
p = 0.77, respectively), 10 years post-
transplantation. On Cox proportional
regression model of multivariate analysis,
panel reactive antibodies (PRA) > 10%
and the occurrence of acute rejection in
the first year posttransplantation were
the only independent predictors of graft
loss (HR 2.54, 95% CI 1.35 - 4.78; p <
0.05 and HR 4.1, 95% CI 2.04 - 4.78; p
< 0.05, respectively). Conclusion: LURD
are an important source of organs for re-
nal transplantation, with results similar to
those obtained with LRD, regardless of
HLA matching.

Keywords: Kidney transplantation. Living
donors. Graft survival.
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INTRODUCAO

PACIENTES E METODOS

Dentre as opg¢des de tratamento para pacientes com
doenca renal cronica terminal, o transplante renal
apresenta vantagens sobre as outras formas de tera-
pia renal substitutiva tanto no custo! e qualidade de
vida,?> como na sobrevida dos pacientes.>* Entretanto,
a demanda por Orgdos para transplante supera em
muito a oferta. A grande escassez de 6rgdos é um pro-
blema mundial no transplante renal.

O uso de DVNA tem se disseminado ao redor do
mundo, e programas, como o de intercimbio de doac¢do
pareada,’ troca pareada entre doadores vivos e falecidos,®
e doacdo altruistica,” vém ganhando espaco nos Estados
Unidos, Europa e Austrdlia. Doadores vivos ndo apa-
rentados representam uma fonte adicional de 6rgaos em
escala mundial. Os resultados desse tipo de transplante
tém sido discutidos na literatura, com achados confli-
tantes. Alguns autores relataram excelentes resultados,
superiores aos de transplantes com doador falecido® e
comparaveis aos de transplantes com DVA.*!" Outros
grupos, entretanto, demonstraram piores evolugoes.'>!?
Além disso, ndo se sabe qual o impacto dos novos re-
gimes imunossupressores sobre os resultados desses
transplantes.

Nos tltimos anos, cada vez mais tem sido demons-
trado que a rejei¢do cronica mediada por anticorpos
anti-HLA do doador é uma causa importante de per-
da do enxerto.'*'¢ Portanto, faz-se necessdria uma
continua demonstra¢do dos resultados de seguimento
de longo prazo de transplantes renais com DVNA.

Neste artigo, foi analisada a sobrevida do enxerto
e dos pacientes de transplantes renais com DVNA em
dez anos de seguimento em um tnico centro.

PopuLACAO DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes adultos (ida-
de = 18 anos) submetidos a um primeiro transplante
de rim isolado com doador vivo realizado entre janei-
ro de 1998 e dezembro de 2007 em nosso centro.
Nesse periodo, houve um total de 525 transplan-
tes renais com doador vivo, sendo que 136 foram re-
transplantes e, portanto, excluidos. Dos 389 analisa-
dos, 281 foram de DVA (parentes de até o 4° grau de
consanguinidade) e 108 de DVNA (conjuges, amigos e
parentes superiores ao 4° grau de consanguinidade).
Os DVNA foram avaliados pela equipe multidisci-
plinar do servico de transplante, que inclui assistentes
sociais, psicologos, enfermeiros e equipe médica, e re-
ceberam, quando indicado, liberacio judicial para efe-
tuar a doagido, como determina a legislagio brasileira.
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PROTOCOLOS DE IMUNOSSUPRESSAO

A imunossupressio constituia-se de esquema triplo
composto por um inibidor de calcineurina (ciclospo-
rina ou tacrolimo), um antiproliferativo (azatioprina
ou micofenolato) e prednisona. Poucos pacientes uti-
lizaram o inibidor da mTOR sirolimo. A inducdo da
imunossupressdao foi realizada com um antagonista
do receptor de IL2, basiliximabe na dose de 20 mg
nos dias 0 e 4 ou daclizumabe na dose de 2 mg/kg nos
dias 0 e 7, ou antilinfocitarios, OKT3 (muromona-
be — CD3) na dose de 2,5 mg/kg/dia ou timogloguli-
na na dose de 1,25 mg/kg/dia em cursos de sete dias.
Ciclosporina A era iniciada a 8 mg/kg/dia e tacrolimo a
0,2 mg/kg/dia, azatioprina a 2 mg/kg/dia, micofenolato
mofetil a 2000 mg/dia e micofenolato sddico a 1440
mg/dia, todos cinco dias antes da cirurgia. Todos os
pacientes receberam prednisona (1 mg/kg/dia com
doses decrescentes até 0,10 mg/kg/dia no final do
terceiro més de transplante). As doses de prednisona
nos ultimos dois anos eram iniciadas a 0,5 mg/kg/dia,
com desmame mais rdpido, atingindo as doses de ma-
nuteng¢ao de longo prazo no final do segundo més.

ANALISE ESTATISTICA

Testes t foram aplicados a varidveis continuas e qui-
quadrado para varidveis categéricas. A sobrevida
do enxerto e dos pacientes foi analisada um, cinco e
dez anos apds o transplante pelo método de Kaplan-
Meier, e comparagdes entre os grupos foram feitas pe-
lo teste de log rank. A sobrevida do enxerto foi censu-
rada para o 6bito com enxerto funcionante. A perda
do enxerto foi definida como retorno ao programa
dialitico ou retransplante. Analises univariadas e mul-
tivariadas pelo modelo de regressio proporcional de
Cox foram aplicadas para estudar varidveis clinicas
associadas com a sobrevida do enxerto.

A fun¢io do enxerto em um e cinco anos ap0ds o
transplante foi avaliada por filtracio glomerular esti-
mada (equacdo MDRD simplificada, com quatro va-
ridveis). Episodios de rejei¢ao aguda nos primeiros 12
meses apds o transplante foram relatados.

Significancia estatistica foi assumida para resulta-
dos de p < 0,05.

ResuLTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

No grupo de DVA, 50 pacientes (17,8%) possuiam
identidade HLA em dois haplétiplos, 181 (64,4 %) ti-
nham um doador com identidade em um haplétipo e
0s 50 (17,8 %) pacientes restantes apresentavam HLA
distinto. No grupo de DVNA, a maioria dos doadores



eram conjuges ou outros com algum grau de ligagio
afetiva. A compatibilidade HLA ndo foi levada em
consideracao na escolha desses doadores. Em ambos
0s grupos, uma prova-cruzada negativa para células
T, pela técnica de citotoxicidade dependente de com-
plemento potencializada pela adi¢do de antiglogulina
humana, era exigida.

A Tabela 1 descreve os dados demogréficos e as
caracteristicas do transplante em ambos os grupos. O
grupo de DVNA diferiu dos DVA na idade, género,
incompatibilidades HLA e imunossupressdo de indu-
¢do. Os receptores de DVA eram mais jovens na época
do transplante, sendo o sexo feminino predominante.
No grupo de DVNA, o niimero de incompatibilidades
HLA foi maior, assim como foi maior o nimero de
pacientes que receberam inducdo da imunossupres-
sdo. Todas as demais varidveis apresentaram distri-
buicdo similar entre os grupos (Tabela 1).

Transplantes renais com doador vivo ndo aparentado

A taxa de funcdo retardada do enxerto, definida
como a necessidade de didlise na primeira semana
apods o transplante, ndo foi diferente entre os grupos
(DVA 9,6 % vs. DVNA 7,4 %, p = 0,50). A incidéncia
de rejei¢ao aguda no primeiro ano ap0s o transplante,
diagnosticada clinicamente ou comprovada por bidp-
sia, foi similar nos dois grupos (DVA 25% vs. DVNA
26%, p = 0,89). Ver Tabela 1.

SOBREVIDA DO ENXERTO E DO PACIENTE

Nio houve diferenca significativa na sobrevida dos
pacientes analisada a partir da época do transplante
(Figura 1). A sobrevida apds um, cinco e dez anos,
nos grupos DVA e DVNA, foi, respectivamente: 96 %
vs. 95,3%, 91,6% vs. 92,4% e 89,1% vs. 84,7%
(p = 0,40).

A sobrevida do enxerto censurada para o 6bito
de pacientes com o enxerto funcionante no grupo de

Tabela 1 CARACTERISTICAS CLINICAS
DVNA (n = 108) DVA (n =281) p

Idade, anos (média = DP) 45,3 10,9 38,6 +12,9 0,007
Sexo feminino % 39% 53% 0,01
Causa de DRCT % 0,16
GNC 41% 42%
Diabetes 8% 8%
Hipertensao 15% 13%
DRPAD 10% 4%
Transplante preemptivo % 1.9% 6,8% 0,07
Sexo do doador (feminino) % 58% 57% 0,80
Idade do doador, anos (média = DP) 45,2 + 8,9 44,8 + 11,2 0,77
Incompatibilidades HLA (média = DP) 45+1,3 2,7+18 < 0,001
Locus A 1,4+0,7 08=+0,7 < 0,001
Locus B 1,7+0,6 09=+0,7 < 0,001
Locus DR 1,56+0,7 09=+0,7 < 0,001
PRA (mediana, variacdo) %
Classe | 5,3 (0-8b) 7.7 (0 - 100) 0,76
Classe |l 3,1(0-50) 6,2 (0-100) 0,08
PRA > 10% 18,5% 21,4% 0,53
Imunossupresséao %
Azatioprina 19% 25% 0,25
Micofenolato 77% 71% 0,26
Prednisona 100% 100% 1
Ciclosporina 38% 39% 0,88
Tacrolimo 62% 61% 0,88
Sirolimo 4% 4% 0,92
Terapia de indugao % 0,004
Nenhuma 26% 42%
I-2R 70% 52%
Antilinfocitarios 4% 7%
Rejeicdo aguda no 1°ano % 26% 25% 0,89
Funcao retardada do enxerto % 74% 9,6% 0,50

DVNA: Doador vivo néo aparentado; DVA: Doador vivo aparentado; DRCT: Doenga renal cronica terminal, GNC: Glomerulonefrite cronica;
DRPAD: Doenca renal policistica autossémica dominante; PRA: Reatividade contra painel; Il-2R: Antagonistas dos receptores de IL-2.

] Bras Nefrol 2011;33(3):345-350
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Figura 1. Sobrevida dos pacientes.
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Figura 2. Sobrevida do enxerto censurada para o 6bito.
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DVNA foi 94,8% em trés anos, 91,7% em cinco anos
e 68,9% em dez anos. Esses resultados niao foram
significativamente diferentes dos do grupo de DVA
(92,5 % em trés anos, 88,9% em cinco anos e 81,1%
em dez anos, p = 0,76). Ver Figura 2.

Nio houve diferenca na funcio do enxerto ap0s
um e cinco anos de seguimento entre os transplantes
com DVA e DVNA. A taxa de filtragao glomerular
estimada (TFGe) um ano apéds o transplante foi 60,4
mL/min/1,73 m? em DVA e 60,3 mL/min/1,73 m? no
grupo de DVNA. Apés cinco anos, a TFGe foi 53,6
mL/min/1,73 m? e 57 mL/min/1,73 m? em DVA e
DVNA, respectivamente. Ver Figura 3.

Na Tabela 2, estao os resultados do modelo de re-
gressdo proporcional de Cox analisando a sobrevida

] Bras Nefrol 2011;33(3):345-350

Figura 3. Fungcao do enxerto apés um e cinco anos de
transplante.
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do enxerto censurada para o 6bito de pacientes com
enxerto funcionante. Na andlise multivariada, a
presenca de reatividade contra painel (PRA) > 10%
(OR 2,54, IC 95% 1,35 - 4.78; p < 0,05) e rejei-
¢do aguda no primeiro ano de transplante (OR 4,1,
IC 95% 2,04 — 4,78; p < 0,05) foram identificados
como fatores de risco independentes para a perda
do enxerto. A idade do receptor, ser o sexo femini-
no, DVNA, o nimero de incompatibilidades HLA e a
presenca de funcdo retardada do enxerto ndo impac-
taram de forma significativa na sobrevida do enxerto
em transplantes renais com doador vivo.

DiscussAo

O numero de pacientes que receberam um trans-
plante renal com doador vivo em nosso servico mais
do que dobrou durante os dez anos do estudo, au-
mentando de 26 transplantes no ano de 1998 pa-
ra 75 em 2007, representando atualmente cerca de
40% dos transplantes renais em nosso centro, um
terco dos quais é de doadores ndo aparentados.
Essa pratica estd de acordo os principios éticos e
legais previstos na legislacdo brasileira vigente, no-
tadamente a Lei n® 9.434/1997, que expressamente
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Table 2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A PERDA DO ENXERTO EM TRANSPLANTES com DVA e DVNA
Varidveis Analise univariada 0 Analise multivariada 0
OR [IC 95%)] OR [IC 95%]
DVNA 1,11 (0,54 - 2,28) 0,78
Incompatibilidades HLA 1,16 (0,96 - 1,39) 0,12
Sexo feminino 0,95 (0,562 -1,77) 0,88
Idade < 50 anos 0,81 (0,41 -1,59) 0,53
PRA >10% 3,04 (1,62 -5,67) < 0,001 2,54 (1,35 -4,78) 0,004
Funcao retardada do enxerto 4,35 (2,06 -9,18) < 0,001
Rejeicdo aguda no 1° ano 5,15 (2,65 -10,02) < 0,001 4,11 (2,04 - 4,78) <0,001

DVNA: Doador vivo ndo aparentado; PRA: Reatividade contra painel.

autoriza, no artigo 9°, cuja redacdo foi dada pela Lei
n°10.211/2001, a doagdo entre pessoas vivas, com a
unica ressalva da necessidade de autorizagio judicial
quando ndo se tratar de conjuge ou parente de até o
4° grau de consanguinidade.

No presente estudo, foram comparadas as ca-
racteristicas clinicas e a sobrevida do enxerto e do
paciente, a longo prazo, entre DVA e DVNA. Foi
observado que DVNAs apresentavam pior compa-
tibilidade HLA, idade mais avancada e receberam
mais terapia de indu¢do da imunossupressio na
ocasido do transplante. Entretanto, a sobrevida do
enxerto e do paciente em dez anos de seguimento,
e a incidéncia de rejeicdo aguda no primeiro ano de
transplante ndo foram diferentes entre os dois gru-
pos. Portanto, esses resultados fortalecem a utiliza-
¢do de DVNA para o transplante, especialmente em
uma época de escassez de 6rgaos, como atualmente
acontece no mundo inteiro.

A sobrevida do enxerto em transplantes renais
com doadores vivos com identidade em um haplo-
tipo deveria ser superior a de enxertos de DVNA
com HLA totalmente distintos, e as melhores taxas
de sobrevida deveriam ser observadas em irmdos
com total compatibilidade HLA, se levados em con-
sideracdo os principios de histocompatibilidade.
Especialmente nos udltimos anos, com o reconheci-
mento da rejei¢ao cronica mediada por anticorpos
anti-HLA do doador como uma importante causa de
perda do enxerto, muita aten¢do tem sido dada as
incompatibilidades HLA e a presenca de anticorpos
pré-formados ou de novo, que sejam especificos con-
tra o doador.'>"* Na pritica clinica, entretanto, estu-
dos unicéntricos tém demonstrado excelente sobre-
vida do enxerto em transplantes renais com DVNA,
além de taxas de mortalidade e morbidade similares
as de DVA.'*18 Um irmio com HLA idéntico ainda
representa a primeira escolha para um transplante
renal com doador vivo pelos resultados superiores

de sobrevida do enxerto.!” Entretanto, quando este
ndo é disponivel, doadores vivos ndo aparentados
mostram-se como uma alternativa bastante atraente,
ndo inferior aos demais tipos de doadores vivos, e
superior aos doadores falecidos.'®

O fato de os transplantes com DVNA terem rece-
bido mais indu¢io da imunossupressao é uma limi-
tagdo deste estudo, ja que torna os dois grupos dife-
rentes nas suas caracteristicas basais, prejudicando a
comparacdo entre eles. Ndo é possivel excluir o im-
pacto desses diferentes esquemas imunossupressores
nos resultados do estudo. Entretanto, devido ao ca-
rater retrospectivo da andlise e do ja esperado maior
numero de incompatibilidades HLA em DVNA, essa
diferenca no percentual de pacientes recebendo indu-
¢ao da imunossupressao ja era de certa forma espera-
da, fazendo desta uma abordagem individualizada e
comum na pratica clinica na época em que se desen-
volveu o estudo.

Em conclusio, os resultados deste estudo contri-
buem para uma continua demonstragiao da viabilida-
de e bons resultados a longo prazo dos DVNA como
uma importante fonte de orgdos para transplante,
apesar da menor compatibilidade HLA, especialmen-
te nesta época atual de extrema escassez de 6rgdos.
A otimizacdo desses doadores pode contribuir para
diminuir a disparidade entre a oferta e a demanda de
orgaos, fazendo com que os pacientes renais croni-
cos permanecam um menor tempo em didlise, o que
em ultima andlise afeta positivamente o resultado dos
transplantes de um modo geral.
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