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Histórico: A Readmissão Hospitalar 
Precoce (RHP) está associada a piores 
desfechos. O uso de terapia de indução 
com globulina antitimócito (rATG, por sua 
sigla em inglês) está associado ao aumento 
da eficácia na prevenção de rejeição aguda, 
embora ainda existam preocupações 
quanto à segurança. Métodos: Este estudo 
retrospectivo de centro único comparou a 
incidência, as causas da RHP e os desfechos 
clínicos de um ano de pacientes que 
receberam transplante renal entre 18 de 
Agosto de 2011 e 31 de Dezembro de 2012 
(Antiga Era), em que apenas pacientes de 
alto risco receberam 5 mg/kg de rATG, 
com aqueles transplantados entre 18 de 
Agosto de 2014 e 31 de Dezembro de 2015 
(Nova Era), em que todos os pacientes 
receberam uma única dose de 3 mg/kg de 
rATG. Resultados: Houve 788 pacientes da 
Antiga Era e 800 da Nova Era. A incidência 
de RHP nos pacientes da antiga era foi de 
26,4% e nos pacientes da nova era, 22,5% 
(p = 0,071). A principal causa de RHP em 
ambas as eras foi infecção (67% vs. 68%). 
A incidência de episódios de rejeição aguda 
foi menor (22,7% vs. 3,5%; p < 0,001) e 
a sobrevida do paciente em um ano foi 
maior (95,6% vs. 98,1%; vs. p = 0,004) 
em pacientes da nova era. Conclusão: O 
uso universal de terapia de indução de  
3 mg/kg de rATG em dose única na nova 
era foi associado a uma tendência à redução 
da RHP e a uma redução na incidência de 
rejeição aguda e mortalidade.

Resumo

Background: Early hospital readmission 
(EHR) is associated with worse outcomes. 
The use of anti-thymocyte globulin 
(rATG) induction therapy is associated 
with increased efficacy in preventing 
acute rejection, although safety concerns 
still exist. Methods: This retrospective 
single-center study compared the 
incidence, causes of EHR, and one-year 
clinical outcomes of patients receiving 
a kidney transplant between August 18, 
2011 and December 31, 2012 (old era), 
in which only high-risk patients received 
5 mg/kg rATG, with those transplanted 
between August 18, 2014 and December 
31, 2015 (new era), in which all patients 
received a single 3 mg/kg dose of rATG. 
Results: There were 788 patients from 
the Old Era and 800 from the New 
Era. The EHR incidence in the old era 
patients was 26.4% and in the new era 
patients, 22.5% (p = 0.071). The main 
cause of EHR in both eras was infection 
(67% vs. 68%). The incidence of acute 
rejection episodes was lower (22.7% 
vs 3.5%, p < 0.001) and the one-year 
patient survival was higher (95.6% vs. 
98.1%, vs. p = 0.004) in new era patients. 
Conclusion: The universal use of 3 mg/kg 
rATG single-dose induction therapy in 
the new era was associated with a trend 
towards reduced EHR and a reduction 
in the incidence of acute rejection and 
mortality.
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IntRodução

A Readmissão Hospitalar Precoce (EHR) é uma 
métrica bem aceita da qualidade hospitalar. Na 
população em geral, a RHP também está associada 
ao aumento da morbidade e mortalidade1,2. Estudos 
recentes têm demonstrado que a RHP também é 
um preditor de morbidade e mortalidade entre os 
receptores de transplante renal, aumentando o risco 
de hospitalizações subsequentes, perda do enxerto e 
óbito durante o primeiro ano3,4.

Em uma análise anterior de uma coorte de 
receptores de 1175 transplantes renais entre Janeiro de 
2011 e Dezembro de 2012, a incidência de RHP foi de 
26,6%. Os fatores de risco independentes associados à 
RHP foram idade do receptor, sorologia negativa para 
CMV, terapia de indução com r-ATG, tratamento para 
rejeição aguda durante a internação do transplante 
e tempo de internação hospitalar da internação do 
transplante. A principal causa da readmissão foi 
infecção por citomegalovírus. Além disso, a RHP 
foi associada a menores sobrevidas do paciente e do 
enxerto durante o primeiro ano após o transplante5.

Um recente estudo prospectivo randomizado 
de centro único demonstrou a eficácia e segurança 
do uso de uma dose única de 3 mg/kg de rATG em 
receptores de transplante renal6. Desde 18 de Agosto 
de 2014, esta estratégia tem sido utilizada em todos 
os pacientes de nossa instituição, exceto os receptores 
de rins de doadores vivos HLA idênticos. Assim, o 
objetivo desta análise foi comparar a taxa de RHP 
antes e após a mudança no uso da terapia de indução 
e seu impacto nos desfechos clínicos de curto prazo.

métodos

Este foi um estudo de coorte sequencial, retrospectivo 
e de centro único que comparou a incidência de RHP e 
os desfechos clínicos de um ano de todos os pacientes 
adultos que receberam transplante renal entre 18 de 
Agosto de 2011 e 31 de Dezembro de 2012 (Antiga 
Era) e entre 18 de Agosto de 2014 e 31 de Dezembro 
de 2015 (Nova Era). O período da “Nova Era” 
começou imediatamente após a mudança no protocolo, 
permitindo uma comparação direta com a era anterior. 
A era anterior foi denominada “Antiga Era” para que 
pudesse ser facilmente distinguida da Nova Era ao longo 
do estudo. Todos os pacientes de ambas as eras tiveram 
um acompanhamento de um ano. Para esta análise, 
excluímos pacientes previamente transplantados com 

outros órgãos e pacientes com retransplantes. Também 
excluímos pacientes que foram a óbito ou perderam o 
enxerto durante a internação do transplante, pacientes 
que participaram de qualquer ensaio clínico e pacientes 
que foram transferidos do centro antes de um ano de 
transplante.

Desfechos clínicos

O objetivo primário desta análise foi comparar a 
prevalência e as causas da RHP entre as duas eras. 
O objetivo secundário foi comparar a prevalência de 
rejeição aguda tratada, sobrevida do paciente e do 
enxerto censurada para óbito, causas de óbito e perda 
do enxerto, e função renal dentro do primeiro ano 
após o transplante.

A readmissão hospitalar precoce foi definida como 
qualquer hospitalização que ocorresse dentro de 30 
dias após a alta hospitalar para transplante renal. 
As causas de readmissão hospitalar precoce foram 
julgadas e categorizadas como complicação cirúrgica 
com necessidade de reintervenção, infecções, eventos 
cardiovasculares, distúrbios metabólicos (incluindo 
distúrbios eletrolíticos, anemia e distúrbios glicêmicos), 
estenose da artéria renal e recidiva de doença renal. A 
função retardada do enxerto (FRE) foi definida como 
a necessidade de diálise dentro da primeira semana 
após o transplante. Doadores com critério expandido 
(DCE) são aqueles com idade superior ou igual a 60 
anos ou doadores com 50–59 anos com pelo menos 
dois dos três fatores de risco adicionais: acidente 
vascular cerebral, histórico de hipertensão arterial e 
creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL.

estratégia De terapia De inDução

Na Antiga Era, somente pacientes com painel de 
reatividade de anticorpos (PRA) superior a 50% e 
receptores de rins de DCE recebiam indução com 
globulina antitimocítica de coelho (rATG), com até 
6 mg/kg de dose cumulativa. Pacientes com PRA 
inferior a 50% que receberam rins de doadores vivos 
ou de doadores falecidos padrão não receberam 
indução ou receberam basiliximabe. Na Nova Era, a 
maioria dos pacientes recebeu terapia de indução com 
uma dose única de 3 m/kg de rATG. Em ambas as eras, 
os pacientes que receberam rins de doadores vivos 
HLA idênticos não receberam terapia de indução.

A terapia de manutenção, em ambas as eras, 
consistiu de tacrolimus ou ciclosporina associados à 
azatioprina, micofenolato, sirolimus ou everolimus, 
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além de prednisona, dependendo do risco imunológico 
percebido. Todos os pacientes receberam 1 g de 
metilprednisolona antes da anastomose do enxerto 
renal durante a cirurgia e 30 mg de prednisona 
reduzida a 5 mg/dia entre o 30º dia e o 45º dia.

critérios para alta hospitalar

Os pacientes de ambos os protocolos receberam alta 
somente após a remoção de todos os cateteres e após 
a recuperação da função retardada do enxerto (sem 
diálise). Nenhum dos pacientes recebeu profilaxia 
farmacológica para infecção por citomegalovírus. 
O uso de profilaxia farmacológica universal está 
associado à incidência significativa de eventos 
adversos, principalmente toxicidades da medula 
óssea, alto custo e falta de reembolso. Em vez disso, os 
pacientes receberam terapia preemptiva usando o teste 
de antigenemia pp65 durante os primeiros 3 meses 
após o transplante. Pacientes assintomáticos com 
mais de 10 células positivas por 200.000 leucócitos 
ou pacientes sintomáticos com qualquer número 
de células positivas foram tratados com ganciclovir 
intravenoso por pelo menos 14 dias ou até a depuração 
viral. Os pacientes também receberam um curso 
de 5 dias de albendazol para profilaxia de infecção 
parasitária e sulfametoxazol trimetoprima para a 
profilaxia de infecção do trato urinário e pneumonia 
por Pneumocystis jirovecii por tempo indefinido.

análise estatística

As variáveis contínuas foram expressas como média 
e desvio padrão ou como mediana e intervalo 

interquartil, conforme necessário. As variáveis 
categóricas foram resumidas como frequência e 
porcentagem. As diferenças entre grupos foram 
comparadas usando o teste t de Student ou o teste do 
qui-quadrado. As curvas de sobrevida foram obtidas 
usando o método de Kaplan-Meier e as comparações 
foram feitas usando o teste log-rank (Mantel-Cox). 
Fatores de risco para RHP, rejeição aguda, óbito, perda 
do enxerto e redução da função renal aos 12 meses 
foram selecionados a partir da literatura disponível. 
As variáveis com significância estatística inicial na 
análise univariada (p < 0,05) foram inseridas na análise 
de regressão logística multivariada e os resultados 
apresentados como hazard ratio (HR) e intervalo de 
confiança de 95% (IC 95%). A função renal (taxa 
de filtração glomerular estimada, TFGe) foi calculada 
usando a fórmula CKD EPI7 e comparada em um ano 
usando a imputação do último valor registrado nas 
observações subsequentes para pacientes que foram 
a óbito ou perderam seguimento. Para pacientes 
com perda do enxerto, a TFG foi zero. As análises 
estatísticas foram realizadas utilizando o SPSS v. 18.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

ResultAdos

população

Houve 1282 transplantes renais na Antiga Era e 
1223 na Nova Era, dos quais 1588 pacientes foram 
elegíveis, 788 da Antiga Era e 800 da Nova Era 
(Figura 1). Os pacientes da Nova Era eram mais 
velhos e apresentaram uma proporção maior de 

18/08/11 a 31/12/12 
(N = 1282) 

18/08/14 a 31/12/15 
(N = 1223) 

Critérios de Exclusão (N = 494) 

Transplante pediátrico (N= 85) 

Retransplante (n=42) 
Perda de seguimento antes de 1 ano de 
transplante (n=326) 
Protocolo de Pesquisa (n=2)  
Perda do enxerto na internação do 
transplante  (n=24) 
Óbito na internação do transplante 
(n=15) 

Critérios de Exclusão (N = 423) 

Transplante pediátrico (N = 67)  

Retransplante (n=89) 
Perda de seguimento antes de 1 ano de 
transplante (n=143) 
Protocolo de Pesquisa(n=99)  
Perda do enxerto na internação do 
transplante (n=17) 
Óbito na internação do transplante 
(n=8) 

Era An�ga  
(N = 788) 

Nova Era  
(N = 800) 

Figura 1. População.
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histórico de tabagismo e abuso de álcool, hipertensão 
e diabetes mellitus (p < 0,001). A maioria dos 
pacientes era não sensibilizada e recebeu uma alta 
proporção de zero incompatibilidades HLA-DR 
(69,5%), embora uma proporção menor de pacientes 
da Nova Era tivesse PRA Classe II > zero e uma 
proporção ligeiramente maior recebeu um rim com 
zero incompatibilidades HLA-B em comparação 
com pacientes da Antiga Era. Como esperado, uma 
proporção maior de pacientes da Nova Era recebeu 
terapia de indução, com um pequeno desequilíbrio 
no uso de azatioprina, micofenolato e inibidores 

de mTOR. Na Nova Era, 34 pacientes (4,3%) não 
receberam terapia de indução porque receberam 
rins de doadores vivos HLA idênticos. Houve uma 
tendência para maior incidência de FRE, mas uma 
incidência significativamente menor de rejeição 
aguda tratada durante a permanência hospitalar 
no grupo da Nova Era. A incidência total de 
complicações foi menor nos pacientes da Nova Era, 
impulsionada principalmente pela menor incidência 
de complicações infecciosas. Por fim, o tempo 
de internação foi mais curto no grupo Nova Era 
(Tabela 1).

Parâmetro
Total  

(n = 1588)
Antiga Era  
(n = 788)

Nova Era  
(n = 800)

p

Receptor

Idade, anos* 46 (35–56) 45 (35–55) 47 (36–56) 0,040

Masculino n (%) 1001 (63) 491 (63,7) 510 (62,3) 0,552

Etiologia da Doença Renal Crônica, n (%) <0,001

Glomerulonefrite 228 (14,4) 116 (14,7) 112 (14,0)

Diabetes mellitus 224 (14,1) 82 (10,4) 142 (17,8)

Hipertensão 163 (10,3) 93 (11,8) 70 (8,8)

Desconhecida 711 (44,8) 352 (44,7) 359 (44,9)

Outras 262 (16,5) 145 (18,4) 117 (14,6)

Diálise, n (%) 1536 (96,7) 763 (96,8) 773 (96,6) 0,821

Tempo em diálise, anos* 2,72 (1,33–4,93) 2,92 (1,17–5,00) 2,61 (1,40–4,62) 0,078

Virologia, n (%)

CMV IgG negativo 96 (6,1) 49 (6,3) 47 (5,9) 0,720

VHB IgG positivo 6 (0,4) 4 (0,5) 2 (0,3) 0,448

VHC IgG positivo 16 (1,0) 9 (1,1) 7 (0,9) 0,591

HIV IgG positivo 9 (0,6) 4 (0,5) 5 (0,6) 0,758

Comorbidades, n (%)

Tabagismo prévio 415 (26,1) 162 (20,6) 253 (31,6) <0,001

Tabagismo atual 89 (5,6) 48 (6,1) 41 (5,1) 0,403

Diabetes mellitus 241 (15,2) 90 (11,4) 151 (18,9) <0,001

Hipertensão 1320 (83,1) 614 (77,9) 706 (88,3) <0,001

Insuficiência cardíaca congestiva 39 (2,5) 23 (2,9) 16 (2,0) 0,237

Doença arterial periférica 4 (0,3) 3 (0,4) 1 (0,1) 0,371

Doença pulmonar obstrutiva crônica 3 (0,2) 2 (0,3) 1 (0,1) 0,622

Doença coronariana 77 (4,8) 34 (4,3) 43 (5,4) 0,325

Abuso de álcool prévio 98 (6,2) 13 (1,6) 85 (10,6) <0,001

Tuberculose prévia 12 (0,8) 9 (1,1) 3 (0,4) 0,078

Câncer prévio 7 (0,4) 3 (0,4) 4 (0,5) 0,720

PRA Classe I > zero, n (%) 413 (26,0) 212 (26,9) 201 (25,2) 0,436

PRA Classe II > zero, n (%) 182 (11,5) 105 (13,3) 77 (9,7) 0,022

tAbelA 1  características Demográficas, imunossupressão e eventos hospitalares Do transplante

(Continua)
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reaDmissão hospitalar precoce

Houve uma tendência de redução na incidência de 
RHP nos pacientes da Nova Era em comparação 
com os pacientes da Antiga Era (22,5% vs. 26,4%; 
p = 0,071). Em ambas as eras, a principal causa 
de readmissão foi infecciosa (67% vs. 68%) 
seguida de complicações cirúrgicas (17% vs. 
12%) e metabólicas (9,4% vs. 9,6%) (Figura 2). 

Em ambas as eras, aproximadamente 6% dos 
receptores apresentaram sorologia negativa para 
CMV (Antiga Era 6,3% vs 5,9% na Nova Era,  
p = 0,720, Tabela 1). Contudo, em comparação com  
a Antiga Era, houve uma redução na RHP devido 
à infecção por CMV (64% vs. 50%, p = 0,006) na 
Nova Era. Houve um aumento da RHP associado 
à diarreia (1,4% vs. 9%; p = 0,013) na Nova Era 

Parâmetro
Total  

(n = 1588)
Antiga Era  
(n = 788)

Nova Era  
(n = 800)

p

Zero incompatibilidades HLA, n (%)

A 316 (20,0) 146 (18,7) 170 (21,3) 0,168

B 324 (20,5) 140 (17,9) 184 (23,1) <0,001

DR 1098 (69,5) 530 (67,8) 568 (71,4) 0,302

Doador

Idade, anos* 46 (36;55) 46 (37;55) 46 (36;54) 1,000

Tipo

Vivo, n (%) 409 (25,8) 213 (27) 196 (24,5) 0,320

Falecido, n (%) 0,348

Padrão, n (%) 750 (47,3) 358 (45,5) 392 (49,1)

Expandido, n (%) 425 (26,8) 216 (27,4) 209 (26,2)

Tempo de isquemia fria (doador falecido), 
horas*

22 (19–27) 22 (19–26) 23 (19–28) 0,061

Imunossupressão

Terapia de indução, n (%) <0,001

Nenhuma 329 (20,7) 295 (37,4) 34 (4,3)

rATG 1058 (66,6) 292 (37,1) 766 (95,8)

Basiliximabe 201 (12,7) 201 (25,5) 0 (0)

Manutenção, n (%) <0,001

Inibidor de calcineurina + Azatioprina 810 (51,1) 337 (42,8) 473 (59,4)

Inibidor de calcineurina + Micofenolato 593 (37,4) 303 (38,5) 290 (36,4)

Inibidor de calcineurina + inibidor de mTOR 165 (10,4) 132 (16,8) 33 (4,1)

Inibidor de mTOR + Micofenolato 16 (1,0) 16 (2,0) 0 (0)

Internação do transplante

Função retardada do enxerto, n (%) 682 (42,9) 320 (40,6) 362 (45,3) 0,062

Rejeição aguda tratada, n (%) 207 (13,0) 179 (22,7) 28 (3,5) <0,001

Complicações, n (%) 239 (15,1) 143 (18,1) 96 (12,0) 0,033

Cirúrgicas 89 (5,6) 45 (5,71) 44 (5,5)

Infecciosas 123 (7,7) 85 (10,8) 38 (4,7)

Cardiovasculares 23 (1,4) 12 (1,5) 11 (1,4)

Metabólicas 3 (0,18) 1 (0,12) 2 (0,2)

Recidiva de glomerulonefrite 1 (0,06) 0 (0) 1 (0,1)

Tempo de internação, dias* 10 (7–17) 9 (7–15) 8 (6–13) 0,025

* Mediana (intervalo interquartil); CMV: citomegalovírus; VHB: vírus da Hepatite B; VHC: vírus da Hepatite C; HIV: Vírus da Imunodeficiência 
Humana; PRA: Painel de Reatividade de Anticorpos; mTOR: proteína alvo da rapamicina em mamíferos.

tAbelA 1  continua
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(Figura 3). Não houve diferença no tempo desde a 
alta da internação do transplante até a readmissão 
(13 [IIQ 8–22] vs. 12 [IIQ 6–20] dias, p = 0,678) 
ou no tempo de internação durante a RHP (15 [IIQ 
8–25] vs. 13 [IIQ 5–21] dias, p = 0,157). Os fatores de 
risco independentes associados à RHP foram receptor 
mais idoso, receptor CMV-negativo, e período de 
FRE mais longo (Tabela 2).

fracasso De tratamento

A incidência total de episódios de rejeição aguda 
tratada diminuiu de 34,1% na Antiga Era para 
13,3% nas coortes da Nova Era (p < 0,001; Figura 4). 
Esta redução significativa foi associada a menores 
taxas de rejeição aguda tratada durante a internação 
hospitalar da internação do transplante (22,7 vs. 
3,5%; p < 0,001). Houve uma redução significativa na 
mortalidade na Nova Era (1,87 vs. 4,44%; p = 0,003), 
principalmente devido à redução de óbitos associados 

à infecção. Não houve diferenças na incidência e 
causas de perda do enxerto (Tabela 3).

Os fatores de risco associados à incidência 
de rejeição aguda tratada foram menor idade do 
receptor, função retardada do enxerto e necessidade 
de RHP. Receber um transplante renal na Nova Era 
foi associado à redução de 70% no risco de rejeição 
aguda (Tabela 4). A sobrevida do paciente foi mais 
elevada na Nova Era (98,1% vs. 95,6%; p = 0,004, 
Figura 5A). Os fatores de risco independentes 
associados ao óbito dentro de um ano foram idade 
mais avançada do doador e necessidade de RHP. Os 
pacientes que receberam transplante renal na Nova 
Era apresentaram um risco de óbito 63% mais baixo 
(Tabela 5). Não houve diferença na sobrevida do 
enxerto censurada para óbito entre as Eras Antiga 
e Nova (98,4% vs. 98,6%; p = 0,731; Figura 5B, 
respectivamente). Os fatores de risco independentes 
para perda do enxerto dentro de um ano foram: idade  

68% 

12% 10% 6% 3% 1% 0% 

67% 

17% 
9% 

4% 2% 0% 1% 
Infec�on Surgical
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Figura 2. Causas da RHP.
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Figura 3. Causas infecciosas específicas da RHP.
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do doador >46 anos – mediana [2,25 (1,15–4,40) 

p = 0,017], tempo de isquemia fria maior que a 

mediana de 22 horas [1,76 (1,01–3,06) p = 0,044] e 

RHP [2,92 (1,76–4,85) p < 0,001] (Tabela S1).

função renal

A incidência de FRE tendeu a ser maior na Nova Era 
(Antiga Era 40,6% vs Nova Era 45,2%; p = 0,062), 
mas a duração foi menor [Antiga Era – 10 dias, 

Parâmetro
Análise univariada Análise multivariada

HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p

Idade do receptor >46 anos 1,89 (1,5–2,38) <0,001 1,66 (1,28–2,15) <0,001

Tempo em diálise >2,7 anos 1,46 (1,16–1,84) 0,001 1,15 (0,86–1,44) 0,40

Diabetes mellitus, sim 1,23 (0,88–1,73) 0,219 0,78 (0,50–1,21) 0,28

CMV IgG, negativo 2,14 (1,39–3,27) <0,001 2,35 (1,48–3,73) <0,001

PRA Classe I >0 1,43 (1,11–1,84) 0,005 1,2 (0,89–1,6) 0,22

PRA Classe II >0 1,53 (1,09–2,14) 0,013 1,33 (0,91–1,94) 0,141

Tuberculose prévia 1,16 (0,90–1,50) 0,253 –

Alcoolismo prévio 0,83 (0,50–1,37) 0,475 –

Idade do doador >46 anos 1,60 (1,26–2,01) <0,001 1,19 (0,87–1,64) 0,26

Tipo de doador –

Vivo Referência

Falecido padrão 1,92 (1,39–2,65) <0,001 1,10 (0,72–1,67) 0,64

Falecido expandido 3,04 (2,16–4,29) <0,001 1,58 (0,98–2,52) 0,055

Tempo de isquemia fria >22 horas 1,57 (1,25–1,98) <0,001 1,23 (0,94–1,61) 0,12

Função retardada do enxerto, sim 1,84 (1,47–2,32) <0,001 1,32 (0,95–1,82) 0,091

Função retardada do enxerto >9 dias 0,72 (0,52–0,98) 0,038 0,64 (0,46–0,90) 0,010

Complicação do transplante 1,70 (1,32–2,20) <0,001 1,36 (0,92–2,02) 0,12

Rejeição aguda durante a internação hospitalar 
do transplante

1,5 (1,09–2,06) 0,013 1,16 (0,73–1,85) 0,52

Tempo de internação do transplante >10 dias 1,83 (1,45–2,31) <0,001 1,14 (0,81–1,61) 0,42

Era

Antiga Referência Referência

Nova 0,81 (0,64–1,01) 0,071 0,81 (0,62–1,05) 0,11

tAbelA 2 fatores De risco associaDos à reaDmissão hospitalar precoce

22.7 3.5 

11.4 

10.2 

Old Era (n=788) New Era (800)

Before discharge A�er discharge34.1 

13.7 

p < 0.001 

Antes da mudança Depois da mudança 

An�ga Era (n=788) Nova Era (n=800) 

Figura 4. Rejeição aguda total.



Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):219-229

O impacto da terapia de indução universal

226

Parâmetros  Antiga Era (n = 788) Nova Era (n = 800) p
Total de rejeição aguda tratada, n (%) 269 (34.1) 110 (13.8) <0.001
Total de Perda do Enxerto, n (%) 46 (5.83) 28 (3.5) 0.027
Causa de óbito, n (%) 35 (4.44) 15 (1.87) 0.003

Infecciosa 26 (74.2) 8 (53.3)
Cardiovascular 1 (2.8) 3 (20)
Desconhecida 6 (17.1) 2 (13.3)
Complicações cirúrgicas  2 (5.7) 0
Cancer 0 1 (6.67)
Cerebrovascular 0 1 (6.67)

Tempo até o óbito, dias, mediana (IQR) 115 (71–217) 160 (32–236) 0.306
Perda do enxerto, n (%) 11 (1.40) 13 (1.62) 0.708

Não função primária 0 2 (15.4)
Trombose venosa 0 1 (7.7)
IFTA Não imune 2 (18) 2 (15.4)
Pielonefrite 1 (9) 0
IFTA imune 2 (18) 3 (23)
Suspensão da Immunosupressão 4 (36) 0

Rejeição aguda 1 (9) 4 (30.7)
Síndrome Hemolítica Urêmica 1 (9) 0
Microangiopatia trombótica 0 1 (7.7)

Tempo para perda, dias, mediana (IQR) 135 (91–227) 131 (35.7–227) 0.811

tAbelA 3 causas De perDa Do enxerto

tAbelA 4 fatores De risco associaDos à inciDência De rejeição aguDa trataDa

Parâmetro
Análise univariada Análise multivariada

HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
Idade do receptor >46 anos 0,66 (0,52–0,83) 0,001 0,65 (0,50–0,84) 0,001
Tempo em diálise >2,7 anos 1,14 (0,90–1,43) 0,26 –
Diabetes mellitus, sim 0,73 (0,43–1,24) 0,25 –
CMV IgG, negativo 1,19 (0,63–2,24) 0,58 –
PRA Classe I >0 1,22 (0,86–1,73) 0,26 –
PRA Classe II >0 0,98 (0,68–1,41) 0,92 –
Zero incompatibilidades HLA A 1,33 (0,91–1,94) 0,138 –
Zero incompatibilidades HLA B 1,27 (0,87–1,87) 0,21 –
Zero incompatibilidades HLA DR 1,07 (0,75–1,53) 0,67 –
Idade do doador >46 anos 1,01 (0,80–1,27) 0,92 –
Tipo de doador –

Vivo Referência
Falecido padrão 0,83 (0,55–1,25) 0,38 –
Falecido expandido 1,13 (0,74–1,73) 0,56 –

Tempo de isquemia fria >22 horas 0,83 (0,65–1,06) 0,15 –
Função retardada do enxerto, sim 1,48 (1,17–1,87) 0,001 1,63 (1,27–2,10) <0,001
Função retardada do enxerto >9 dias 0,95 (0,69–1,32) 0,78 –
Complicação do transplante 0,88 (0,54–1,45) 0,64 –
Tempo de internação do transplante >10 dias 0,82 (0,56–1,18) 0,29 –
RHP, sim 2,04 (1,45–2,87) <0,001 1,83 (1,39–2,40) <0,001
Era

Antiga Referência Referência
Nova 0,68 (0,49–0,94) 0,021 0,30 (0,24–0,98) <0,001
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tAbelA 5 fatores De risco associaDos ao óbito Dentro De um ano após o transplante renal

Figura 5. (A) Sobrevida do paciente. (B) Sobrevida do enxerto censurada para óbito.

Parâmetros
Análise univariada Análise multivariada

HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p

Idade do receptor >46 anos 2,50 (1,35–4,62) 0,003 1,62 (0,81–3,26) 0,169

Tempo em diálise > 2,7 anos 1,65 (0,92–2,95) 0,088 –

Diabetes mellitus, sim 2,15 (1,08–4,28) 0,029 2,13 (0,96–4,72) 0,062

Doença coronariana, sim 1,45 (0,56–3,74) 0,43 –

Tabagismo atual, sim 1,92 (0,74–4,97) 0,17 –

Tabagismo prévio, sim 1,1 (0,59–2,06) 0,76 –

Tuberculose prévia, sim 6,36 (1,35–29,8) 0,019 4,03 (0,72–22,50) 0,111

Alcoolismo, sim 0,97 (0,29–3,17) 0,95 –

Câncer prévio, sim 5,21 (0,61–44,1) 0,13 –

CMV IgG negativo, sim 1,0 (0,30–3,29) 0,992 –

Sorologia positiva para VHC, sim 4,53 (1,01–20,48) 0,050 3,60 (0,66–19,50) 0,137

PRA Classe I > zero, sim 1,83 (1,02–3,30) 0,042 1,76 (0,92–3,33) 0,083

PRA Classe II > zero, sim 1,52 (0,70–3,31) 0,283 –

Zero incompatibilidades HLA

A 1,27 (0,65–2,46) 0,47 –

B 0,42 (0,16–1,07) 0,069 –

DR 0,84 (0,46–1,53) 0,57 –

Tempo de isquemia fria > 22 horas 1,72 (0,98–3,02) 0,059 –

Idade do doador >46 anos 4,06 (2,0–8,24) <0,001 2,66 (1,12–6,34) 0,027

Tipo de doador

Vivo Referência Referência

Doador falecido padrão 1,33 (0,55–3,24) 0,52 0,82 (0,27–2,48) 0,73

Doador falecido expandido 3,59 (1,53–8,41) 0,003 1,08 (0,36–3,24) 0,88

Função retardada do enxerto, sim 1,87 (1,05–3,31) 0,031 1,25 (0,57–2,73) 0,57

Função retardada do enxerto >9 dias 0,59 (0,25–1,40) 0,233 –

Tempo de internação do transplante >10 dias 1,99 (1,13–3,50) 0,017 1,33 (0,66–2,70) 0,41

Complicações do transplante, sim 1,69 (0,93–3,07) 0,084

Readmissão hospitalar precoce, sim 4,16 (2,35–7,37) <0,001 3,14 (1,68–5,85) <0,001

Rejeição aguda tratada, sim 0,79 (0,39–1,59) 0,515 –

Era

Antiga Referência Referência

Nova 0,411 (0,22–0,76) 0,004 0,37 (0,19–0,73) 0,004
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mediana (IIQ) (6–13) vs Nova Era – 8 dias, mediana 
(IIQ) (5–11) p < 0,001]. Não houve diferença na 
mediana da TFGe de um ano entre as eras [Antiga 
Era – 55,26 mL/min/1,73m2, mediana (IIQ) (40,7–
71,8); Nova Era – 54,18 mL/min/1,73m2, mediana 
(IIQ) (40,7–68,9) p = 0,266] (Tabela S2). Nesta 
coorte, não houve fatores de risco independentes 
associados à redução da função renal em um ano 
(Tabela S3).

dIscussão

Esta análise retrospectiva sugere que o uso de uma 
dose única universal de 3 mg/kg de rATG como 
terapia de indução na Nova Era esteve associado 
a uma tendência à redução na RHP e, em última 
análise, a uma maior sobrevida do paciente em um 
ano, apesar da idade mais elevada e do número de 
comorbidades, incluindo diabetes mellitus, todos 
fatores de risco conhecidos associados à RHP3–10.

Na Antiga Era, 37,1% dos pacientes receberam 
rATG e 25,5% basiliximabe, enquanto 95,6% 
dos pacientes receberam rATG na Nova Era. 
Curiosamente, apesar da tendência de aumento 
da incidência de FRE na Nova Era, a prevalência 
de rejeição aguda e complicações infecciosas foi 
reduzida, levando talvez a um tempo de internação 
mais curto.

Fatores de risco independentes associados à RHP 
foram receptor com idade mais avançada e CMV 
IgG-negativo, e duração prolongada da FRE, mas 
a Era não foi. Em nossa análise anterior, a indução 
com rATG foi um fator de risco independente para 
RHP, indicando que a magnitude da dose utilizada 
anteriormente, 5 mg/kg, talvez esteja envolvida5. 
A principal causa de RHP foi infecção seguida de 
complicações cirúrgicas. A infecção por CMV foi 
responsável pela maioria das infecções associadas a 
ela, uma vez que a terapia preemptiva foi utilizada 
em todos os pacientes em ambas as Eras11,12. 
Notavelmente, a readmissão associada à infecção 
por CMV foi menor na Nova Era, sugerindo que o 
tratamento para rejeição aguda precoce é um fator 
de risco predominante em comparação com a dose 
universal reduzida de rATG como terapia de indução. 
Além disso, sabe-se que a interação causal recíproca 
entre rejeição aguda e infecção por CMV leva ao 
aumento da morbidade e mortalidade no primeiro 
ano após o transplante12–15. Na verdade, o uso de 
terapia de indução tem sido associado a um risco 

reduzido de RHP, possivelmente através da redução 
da incidência de rejeição aguda precoce3,4.

Houve diferenças nos desfechos clínicos entre as 
eras. Em um ano, os pacientes que receberam um 
transplante renal na Nova Era apresentaram menor 
incidência de rejeição aguda tratada, mas tiveram 
taxas semelhantes de função do enxerto renal e 
perda do enxerto. Os fatores de risco associados ao 
aumento do risco de rejeição aguda foram idade mais 
jovem, FRE, e receber um transplante renal na Antiga 
Era, enquanto tempo de isquemia fria, idade mais 
avançada do doador, e receber um transplante renal 
na Antiga Era foram associados a maior mortalidade. 
Particularmente, a RHP foi associada ao aumento 
do risco de rejeição aguda, perda do enxerto e 
óbito. Estudos anteriores mostraram que a RHP está 
associada a maior mortalidade e perda do enxerto no 
primeiro ano de transplante3,4,8,16. Há certamente uma 
interação entre a RHP e a era do transplante. Enquanto 
a RHP é uma condição principalmente associada a 
características demográficas desfavoráveis, a terapia 
de indução universal na Nova Era foi associada a 
menor incidência de tratamento para rejeição aguda e 
talvez menores complicações infecciosas inerentes ao 
seu tratamento, especialmente em pacientes frágeis17.

A análise retrospectiva apresenta limitações 
intrínsecas, incluindo o viés potencial de seleção 
populacional, características demográficas regionais 
específicas e estratégias de prática clínica que evoluíram 
ao longo do tempo. Portanto, a interpretação e 
extrapolação desses dados devem ser feitas com 
cautela. Ambas as eras foram acompanhadas durante 
um ano após o transplante, de modo que não tivemos 
informações adicionais sobre a mudança no protocolo 
institucional após este período e a longo prazo.

Em resumo, a RHP é uma métrica relevante da 
qualidade médica que está associada a piores desfechos 
clínicos após o transplante renal. A mudança da 
estratégia de terapia de indução introduzida na Nova 
Era foi associada a uma tendência à redução da RHP 
e a uma redução significativa na incidência de rejeição 
aguda tratada e mortalidade.
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