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O impacto da terapia de inducao universal na readmissao
hospitalar precoce de receptores de transplante renal

The impact of universal induction therapy on early hospital
readmission of kidney transplant recipients

Resumo

Historico: A Readmissio Hospitalar
Precoce (RHP) estd associada a piores
desfechos. O uso de terapia de indugao
com globulina antitimécito (rATG, por sua
sigla em inglés) esta associado ao aumento
da eficacia na prevengio de rejei¢ao aguda,
embora ainda existam preocupagdes
quanto a seguranca. Métodos: Este estudo
retrospectivo de centro Gnico comparou a
incidéncia, as causas da RHP e os desfechos
clinicos 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 tnica dose de 3 mg/kg de
rATG. Resultados: Houve 788 pacientes da
Antiga Era e 800 da Nova Era. A incidéncia
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 infeccdo (67% vs. 68%).
A incidéncia de episodios de rejei¢io 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. Conclusao: O
uso universal de terapia de inducdo de
3 mg/kg de rATG em dose unica na nova
era foi associado a uma tendéncia a reducao
da RHP e a uma redugio na incidéncia de
rejei¢ao aguda e mortalidade.

Indugio;
Precoce;

Descritores:  Terapia  de
Readmissao Hospitalar
Transplante Renal; Mortalidade.

ABSTRACT

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.

Therapy;
Kidney

Keywords: Induction
Early Hospital Readmission;
Transplantation; Mortality.
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INTRODUCAO

A Readmissio Hospitalar Precoce (EHR) é uma
métrica bem aceita da qualidade hospitalar. Na
populacao em geral, a RHP também estd associada
ao aumento da morbidade e mortalidade!?. Estudos
recentes tém demonstrado que a RHP também ¢é
um preditor de morbidade e mortalidade entre os
receptores de transplante renal, aumentando o risco
de hospitalizacoes subsequentes, perda do enxerto e
6bito durante o primeiro ano®*.

Em uma andlise anterior de uma coorte de
receptores de 1175 transplantes renais entre Janeiro de
2011 e Dezembro de 2012, a incidéncia de RHP foi de
26,6%. Os fatores de risco independentes associados a
RHP foram idade do receptor, sorologia negativa para
CMYV, terapia de inducdo com r-ATG, tratamento para
rejeicio aguda durante a internag¢io do transplante
e tempo de internacdo hospitalar da internacio do
transplante. A principal causa da readmissio foi
infeccdo por citomegalovirus. Além disso, a RHP
foi associada a menores sobrevidas do paciente e do
enxerto durante o primeiro ano apds o transplante’.

Um recente estudo prospectivo randomizado
de centro tnico demonstrou a eficicia e seguranga
do uso de uma dose unica de 3 mg/kg de rATG em
receptores de transplante renal®. Desde 18 de Agosto
de 2014, esta estratégia tem sido utilizada em todos
os pacientes de nossa institui¢ao, exceto os receptores
de rins de doadores vivos HLA idénticos. Assim, o
objetivo desta analise foi comparar a taxa de RHP
antes e apds a mudanga no uso da terapia de indugio
e seu impacto nos desfechos clinicos de curto prazo.

MEeTopos

Este foi um estudo de coorte sequencial, retrospectivo
e de centro unico que comparou a incidéncia de RHP e
os desfechos clinicos 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 periodo da “Nova Era”
comecou imediatamente apds a mudanca no protocolo,
permitindo uma comparagio 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 andlise,
excluimos pacientes previamente transplantados com
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outros 6rgdos e pacientes com retransplantes. Também
excluimos pacientes que foram a 6bito ou perderam o
enxerto durante a internagao do transplante, pacientes
que participaram de qualquer ensaio clinico e pacientes
que foram transferidos do centro antes de um ano de
transplante.

DesrecHos CLiNIcOs

O objetivo primdrio desta andlise foi comparar a
prevaléncia e as causas da RHP entre as duas eras.
O objetivo secunddrio foi comparar a prevaléncia de
rejei¢io aguda tratada, sobrevida do paciente e do
enxerto censurada para 6bito, causas de Obito e perda
do enxerto, e funcdo renal dentro do primeiro ano
apos o transplante.

A readmissdo hospitalar precoce foi definida como
qualquer hospitalizagio que ocorresse dentro de 30
dias apés a alta hospitalar para transplante renal.
As causas de readmissio hospitalar precoce foram
julgadas e categorizadas como complicacdo cirirgica
com necessidade de reintervencio, infecgdes, eventos
cardiovasculares, disturbios metabdlicos (incluindo
distarbios eletroliticos, anemia e distirbios glicémicos),
estenose da artéria renal e recidiva de doenga renal. A
funcdo retardada do enxerto (FRE) foi definida como
a necessidade de didlise dentro da primeira semana
ap6s o transplante. Doadores com critério expandido
(DCE) sdao aqueles com idade superior ou igual a 60
anos ou doadores com 50-59 anos com pelo menos
dois dos trés fatores de risco adicionais: acidente
vascular cerebral, historico de hipertensdo arterial e
creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL.

EsSTRATEGIA DE TERAPIA DE INDUCAO

Na Antiga Era, somente pacientes com painel de
reatividade de anticorpos (PRA) superior a 50% e
receptores de rins de DCE recebiam inducdo com
globulina antitimocitica 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 padrio nido receberam
indugdo ou receberam basiliximabe. Na Nova Era, a
maioria dos pacientes recebeu terapia de indu¢ao com
uma dose unica de 3 m/kg de rATG. Em ambas as eras,
os pacientes que receberam rins de doadores vivos
HLA idénticos ndo receberam terapia de inducdo.

A terapia de manutencdo, em ambas as eras,
consistiu de tacrolimus ou ciclosporina associados a
azatioprina, micofenolato, sirolimus ou everolimus,



além de prednisona, dependendo do risco imunoldgico
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 30° dia e 0 45° dia.

CrITERIOS PARA ALTA HOSPITALAR

Os pacientes de ambos os protocolos receberam alta
somente apés a remog¢do de todos os cateteres e apds
a recuperacdo da funcio retardada do enxerto (sem
dialise). Nenhum dos pacientes recebeu profilaxia
farmacoldgica para infeccdo por citomegalovirus.
O uso de profilaxia farmacolégica universal esta
associado a incidéncia significativa de eventos
adversos, principalmente toxicidades da medula
Ossea, 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
ap6s o transplante. Pacientes assintomdticos com
mais de 10 células positivas por 200.000 leucdcitos
ou pacientes sintomdticos com qualquer numero
de células positivas foram tratados com ganciclovir
intravenoso por pelo menos 14 dias ou até a depuracio
viral. Os pacientes também receberam um curso
de 5 dias de albendazol para profilaxia de infec¢ao
parasitaria e sulfametoxazol trimetoprima para a
profilaxia de infec¢cdo do trato urindrio e pneumonia
por Preumocystis jirovecii por tempo indefinido.

ANALISE EsTATiSTICA

As varidveis continuas foram expressas como média
e desvio padrio ou como mediana e intervalo
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interquartil, conforme necessirio. As varidveis
categbricas foram resumidas como frequéncia e
porcentagem. As diferengas 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 comparagdes
foram feitas usando o teste log-rank (Mantel-Cox).
Fatores de risco para RHP, rejeicdao aguda, 6bito, perda
do enxerto e reducdo da fungdo renal aos 12 meses
foram selecionados a partir da literatura disponivel.
As varidveis com significincia estatistica inicial na
analise univariada (p <0,05) foram inseridas na analise
de regressdo logistica multivariada e os resultados
apresentados como hazard ratio (HR) e intervalo de
confianca de 95% (IC 95%). A funcido renal (taxa
de filtracao glomerular estimada, TFGe) foi calculada
usando a férmula CKD EPI” e comparada em um ano
usando a imputacdo do ultimo valor registrado nas
observacdes subsequentes para pacientes que foram
a 6bito ou perderam seguimento. Para pacientes
com perda do enxerto, a TFG foi zero. As anilises
estatisticas foram realizadas utilizando o SPSS v. 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

ResuLtAaDOS

PopuLacAO

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

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

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

Critérios de Exclusdo (N = 494)
Transplante pediatrico (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 internagdo do
transplante (n=24)

Obito na internagdo do transplante

Critérios de Exclusdo (N = 423)
Transplante pediatrico (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 internagdo do
transplante (n=17)

Obito na internagdo do transplante

(n=15) (n=8)
Era Antiga Nova Era
(N =788) (N = 800)

Figura 1. Populacéao.
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historico de tabagismo e abuso de dlcool, hipertensdao
e diabetes mellitus (p < 0,001). A maioria dos
pacientes era ndo sensibilizada e recebeu uma alta
propor¢ao de zero incompatibilidades HLA-DR
(69,5%), embora uma propor¢dao menor de pacientes
da Nova Era tivesse PRA Classe II > zero e uma
propor¢do ligeiramente maior recebeu um rim com
zero incompatibilidades HLA-B em comparagio
com pacientes da Antiga Era. Como esperado, uma
propor¢dao maior de pacientes da Nova Era recebeu
terapia de indu¢do, com um pequeno desequilibrio
no uso de azatioprina, micofenolato e inibidores

de mTOR. Na Nova Era, 34 pacientes (4,3%) nio
receberam terapia de indugdo porque receberam
rins de doadores vivos HLA idénticos. Houve uma
tendéncia para maior incidéncia de FRE, mas uma
incidéncia significativamente menor de rejeicao
aguda tratada durante a permanéncia hospitalar
no grupo da Nova Era. A incidéncia total de
complicacdes foi menor nos pacientes da Nova Era,
impulsionada principalmente pela menor incidéncia
de complicagdes infecciosas. Por fim, o tempo
de internag¢io foi mais curto no grupo Nova Era
(Tabela 1).

TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, IMUNOSSUPRESSAO E EVENTOS HOSPITALARES DO TRANSPLANTE
Parametro Total Antiga Era Nova Era 5
(n = 1588) (n =788) (n =800)
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 Doenca Renal Crdnica, n (%) <0,001
Glomerulonefrite 228 (14,4) 116 (14,7) 112 (14,0)
Diabetes mellitus 224 (14,1) 82 (10,4) 142 (17,8)
Hipertensao 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)
Dialise, n (%) 1536 (96,7) 763 (96,8) 773 (96,6) 0,821
Tempo em diélise, 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
Hipertenséao 1320 (83,1) 614 (779) 706 (88,3) <0,001
Insuficiéncia cardiaca congestiva 39 (2,5) 23(2,9) 16 (2,0) 0,237
Doenca arterial periférica 4(0,3) 3(0,4) 1(0,1) 0,371
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 3(0,2) 2(0,3) 1(0,1) 0,622
Doenca coronariana 77 (4,8) 34 (4,3) 43 (5,4) 0,325
Abuso de éalcool 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
Cancer prévio 7(0,4) 31(0,4) 4(0,5) 0,720
PRA Classe | > zero, n (%) 413 (26,0) 212 (26,9) 201 (25,2) 0,436
PRA Classe Il > zero, n (%) 182 (11,5) 105 (13,3) 77 9,7) 0,022
(Continua)
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TABELA 1 CONTINUA
Parametro Total Antiga Era Nova Era o
(n = 1588) (n =788) (n =800)
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
Padréo, n (%) 750 (473) 358 (45,5) 392 (49,1)
Expandido, n (%) 425 (26,8) 216 (274) 209 (26,2)
Tempo de isquemia fria (doador falecido), 22 (19-27) 22 (19-26) 23 (19-28) 0,061
horas*
Imunossupressao
Terapia de inducao, n (%) <0,001
Nenhuma 329 (20,7) 295 (374) 34 (4,3)
rATG 1058 (66,6) 292 (371) 766 (95,8)
Basiliximabe 201 (12,7) 201 (25,5) 01(0)
Manutencéao, n (%) <0,001
Inibidor de calcineurina + Azatioprina 810 (51,1) 337 (42,8) 473 (69,4)
Inibidor de calcineurina + Micofenolato 593 (374) 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) 6 (2,0) 0 (0)
Internacao do transplante
Funcao retardada do enxerto, n (%) 682 (42,9) 320 (40,6) 362 (45,3) 0,062
Rejeicao aguda tratada, n (%) 207 (13,0) 179 (22,7) 28 (3,5) <0,001
Complicagoes, n (%) 239 (15,1) 143 (18,1) 96 (12,0) 0,033
Cirargicas 9 (5,6) 45 (5,71) 44 (5,5)
Infecciosas 123 (77) 85 (10,8) 38 (4,7)
Cardiovasculares 23 (1,4) 12 (1,5) 11 (1,4)
Metabolicas 3(0,18) 1(0,12) 2(0,2)
Recidiva de glomerulonefrite 1(0,06) 0 (0) 1(0,1)
Tempo de internagao, dias* 10 (7-17) 9 (7-15) 8 (6-13) 0,025

* Mediana (intervalo interquartil); CMV: citomegalovirus; VHB: virus da Hepatite B; VHC: virus da Hepatite C; HIV: Virus da Imunodeficiéncia
Humana; PRA: Painel de Reatividade de Anticorpos; mTOR: proteina alvo da rapamicina em mamiferos.

ReabpwmissAo HospPitaLAR PRECOCE

Houve uma tendéncia de reducdo na incidéncia de
RHP nos pacientes da Nova Era em comparacdo
com os pacientes da Antiga Era (22,5% vs. 26,4%;
p = 0,071). Em ambas as eras, a principal causa
de readmissio foi infecciosa (67% vs. 68%)
seguida de complicagdes cirtrgicas (17% vs.
12%) e metabdlicas (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 comparagio com
a Antiga Era, houve uma redu¢do na RHP devido
a infeccdo por CMV (64% vs. 50%, p = 0,006) na
Nova Era. Houve um aumento da RHP associado
a diarreia (1,4% vs. 9%; p = 0,013) na Nova Era

Braz. . Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):219-229
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68%67% m Antiga Era (n=209)  Nova Era (n=180)
17%
()
12% 10% 9% .
6% 4% 3% 2% 0
] M 6 1%0%  0%1%
- —
Infecgdo ComplicagBes Disturbios Rejeicdo Eventos Estenose de  Recorréncia de
Cirargicas Metabdlicos Aguda Cardiovasculares Artéria Renal Glomerulopatia

Figura 2. Causas da RHP.

(Figura 3). Ndo houve diferenca no tempo desde a
alta da interna¢do do transplante até a readmissdo
(13 [MQ 8-22] vs. 12 [IIQ 6-20] dias, p = 0,678)
ou no tempo de interna¢do durante a RHP (15 [IIQ
8-25] vs. 13 [IIQ 5-21] dias, p = 0,157). Os fatores de
risco independentes associados a RHP foram receptor
mais idoso, receptor CMV-negativo, e periodo de
FRE mais longo (Tabela 2).

FRACASSO DE TRATAMENTO

A incidéncia total de episodios de rejeicio aguda
tratada diminuiu de 34,1% na Antiga Era para
13,3% nas coortes da Nova Era (p < 0,001; Figura 4).
Esta reducdo significativa foi associada a menores
taxas de rejeicdo aguda tratada durante a internacdo
hospitalar da internacio do transplante (22,7 vs.
3,5%;p <0,001). Houve uma redugdo significativa na
mortalidade na Nova Era (1,87 vs. 4,44%; p = 0,003),
principalmente devido a redu¢ido de 6bitos associados

a infec¢do. Nao houve diferencas na incidéncia e
causas de perda do enxerto (Tabela 3).
Os fatores de risco associados a incidéncia
de rejeicio aguda tratada foram menor idade do
receptor, fun¢io retardada do enxerto e necessidade
de RHP. Receber um transplante renal na Nova Era
foi associado a reducdo de 70% no risco de rejei¢ao
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 6bito dentro de um ano foram idade
mais avancada do doador e necessidade de RHP. Os
pacientes que receberam transplante renal na Nova
Era apresentaram um risco de 6bito 63% mais baixo
(Tabela 5). Nio houve diferenca na sobrevida do
enxerto censurada para Obito 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

64.0% W Antiga Era (n=142) Nova Era (n=120)
50.0%
26.0%
22.0%
5.0% 9.0%
9 20%  3.5% 79 49
3.5% 3-4% 3.0% o0.9% ~0.9% 1A% 0.7% % 0.0% >
Infeccdo  Infeccdo  Infecgdo Pneumonia Infecgdo de Infecgdo de Diarreia Gripe  Candidiase
Por CMV do trato por corrente ferida
urinario herpes sanguinea operatoria
virus

Figura 3. Causas infecciosas especificas da RHP.
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TABELA 2 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A READMISSAO HOSPITALAR PRECOCE
Parimetro Analise univariada Analise 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 didlise >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 | >0 1,43 (1,11-1,84) 0,005 1,2 (0,89-1,6) 0,22
PRA Classe Il >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 Referéncia

Falecido padrao 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
Funcao retardada do enxerto, sim 1,84 (1,47-2,32) <0,001 1,32 (0,95-1,82) 0,091
Funcao retardada do enxerto >9 dias 0,72 (0,52-0,98) 0,038 0,64 (0,46-0,90) 0,010
Complicacédo do transplante 1,70 (1,32-2,20) <0,001 1,36 (0,92-2,02) 0,12
Rejeicdo aguda durante a internacdo hospitalar 1,5 (1,09-2,06) 0,013 1,16 (0,73-1,85) 0,52
do transplante
Tempo de internacao do transplante >10 dias 1,83 (1,45-2,31) <0,001 1,14 (0,81-1,61) 0,42
Era

Antiga Referéncia Referéncia

Nova 0,81 (0,64-1,01) 0,071 0,81 (0,62-1,05) 0.1

341 B Antes da mudanca Depois da mudanga
11.4 p<0.001
13.7
10.2
227 .
Antiga Era (n=788) Nova Era (n=800)

Figura 4. Rejeicao aguda total.

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).

FuncAo RENAL

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

Braz. . Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):219-229 225



O impacto da terapia de inducao universal

TABELA 3 CAUSAS DE PERDA DO ENXERTO
Paréametros Antiga Era (n = 788) Nova Era (n = 800) p
Total de rejeicdo 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 6bito, 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)

Complicagoes cirlirgicas 2 (5.7) 0

Cancer 0 1(6.67)

Cerebrovascular 0 1(6.67)
Tempo até o ébito, dias, mediana (IQR) 115 (71-217) 160 (32-236) 0.306
Perda do enxerto, n (%) 11 (1.40) 13 (1.62) 0.708

N&o fungao primaria 0 2 (15.4)

Trombose venosa 0 1(7.7)

IFTA N&o imune 2(18) 2 (15.4)

Pielonefrite 1(9) 0

IFTA imune 2(18) 3(23)

Suspenséo da Immunosupressao 4 (36) 0

Rejeicdo aguda 1(9) 4(30.7)

Sindrome Hemolitica Urémica 1(9) 0

Microangiopatia trombética 0 1(77)
Tempo para perda, dias, mediana (IQR) 135 (91-227) 131 (35.7-227) 0.811

TABELA 4 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A INCIDENCIA DE REJEICAO AGUDA TRATADA

. Anélise univariada Anélise multivariada
Parémetro

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 diélise >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 | >0 1,22 (0,86-1,73) 0,26 -
PRA Classe Il >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 Referéncia

Falecido padrao 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 -
Funcéo retardada do enxerto, sim 1,48 (1,17-1,87) 0,001 1,63 (1,27-2,10) <0,001
Funcao retardada do enxerto >9 dias 0,95 (0,69-1,32) 0,78 -
Complicacédo do transplante 0,88 (0,54-1,45) 0,64 -
Tempo de internacao do transplante >10 dias 0,82 (0,56-1,18) 0,29 -
RHPE sim 2,04 (1,45-2,87) <0,001 1,83 (1,39-2,40) <0,001
Era

Antiga Referéncia Referéncia

Nova 0,68 (0,49-0,94) 0,021 0,30 (0,24-0,98) <0,001
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Figura 5. (A) Sobrevida do paciente. (B) Sobrevida do enxerto censurada para 6bito.

TABELA 5 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO OBITO DENTRO DE UM ANO APOS O TRANSPLANTE RENAL
Anélise univariada Anélise multivariada
Parametros
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 didlise > 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
Doenca 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 -
Céancer 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 | > zero, sim 1,83 (1,02-3,30) 0,042 1,76 (0,92-3,33) 0,083
PRA Classe Il > 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 Referéncia Referéncia

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

Doador falecido expandido 3,59 (1,63-8,41) 0,003 1,08 (0,36-3,24) 0,88
Funcéo retardada do enxerto, sim 1,87 (1,05-3,31) 0,031 1,25 (0,57-2,73) 0,57
Funcao retardada do enxerto >9 dias 0,59 (0,25-1,40) 0,233 -
Tempo de internagao do transplante >10 dias 1,99 (1,13-3,50) 0,017 1,33 (0,66-2,70) 0,41
Complicagdes do transplante, sim 1,69 (0,93-3,07) 0,084
Readmisséo hospitalar precoce, sim 4,16 (2,35-737) <0,001 3,14 (1,68-5,85) <0,001
Rejeicao aguda tratada, sim 0,79 (0,39-1,59) 0,515 -
Era

Antiga Referéncia Referéncia

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]. Nao houve diferenca na
mediana da TFGe de um ano entre as eras [Antiga
Era — 55,26 mL/min/1,73m?, mediana (IIQ) (40,7-
71,8); Nova Era — 54,18 mL/min/1,73m?, mediana
(IIQ) (40,7-68,9) p = 0,266] (Tabela S2). Nesta
coorte, ndo houve fatores de risco independentes

associados a reduc¢do da funcdo renal em um ano
(Tabela S3).

DiscussAo

Esta analise retrospectiva sugere que o uso de uma
dose tnica universal de 3 mg/kg de rATG como
terapia de inducdo na Nova Era esteve associado
a uma tendéncia a reducdo na RHP e, em ultima
analise, a uma maior sobrevida do paciente em um
ano, apesar da idade mais elevada e do numero de
comorbidades, incluindo diabetes mellitus, todos
fatores de risco conhecidos associados a RHP'°.

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 tendéncia de aumento
da incidéncia de FRE na Nova Era, a prevaléncia
de rejeicdo aguda e complicacbes infecciosas foi
reduzida, levando talvez a um tempo de internagio
mais curto.

Fatores de risco independentes associados a RHP
foram receptor com idade mais avancada e CMV
IgG-negativo, e duragio prolongada da FRE, mas
a FEra ndo foi. Em nossa andlise anterior, a inducdo
com rATG foi um fator de risco independente para
RHP, indicando que a magnitude da dose utilizada
anteriormente, 5 mg/kg, talvez esteja envolvida’.
A principal causa de RHP foi infec¢io seguida de
complicacdes cirurgicas. A infeccio por CMV foi
responsavel pela maioria das infec¢bes associadas a
ela, uma vez que a terapia preemptiva foi utilizada
em todos os pacientes em ambas as Eras''2,
Notavelmente, a readmissio associada a infeccio
por CMV foi menor na Nova Era, sugerindo que o
tratamento para rejei¢io aguda precoce é um fator
de risco predominante em comparagdo com a dose
universal reduzida de rATG como terapia de inducio.
Além disso, sabe-se que a intera¢do causal reciproca
entre rejeicio aguda e infeccio por CMV leva ao
aumento da morbidade e mortalidade no primeiro
ano apo6s o transplante'>". Na verdade, o uso de
terapia de indugdo tem sido associado a um risco
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reduzido de RHP, possivelmente através da reducdo
da incidéncia de rejei¢do aguda precoce®*.

Houve diferencas nos desfechos clinicos entre as
eras. Em um ano, os pacientes que receberam um
transplante renal na Nova Era apresentaram menor
incidéncia de rejeicio aguda tratada, mas tiveram
taxas semelhantes de funcio do enxerto renal e
perda do enxerto. Os fatores de risco associados ao
aumento do risco de rejei¢io aguda foram idade mais
jovem, FRE, e receber um transplante renal na Antiga
Era, enquanto tempo de isquemia fria, idade mais
avancada 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 rejeicio aguda, perda do enxerto e
6bito. Estudos anteriores mostraram que a RHP estd
associada a maior mortalidade e perda do enxerto no
primeiro ano de transplante®*%1¢. H4 certamente uma
interacdo entre a RHP e a era do transplante. Enquanto
a RHP é uma condic¢do principalmente associada a
caracteristicas demograficas desfavoraveis, a terapia
de indugdo universal na Nova Era foi associada a
menor incidéncia de tratamento para rejeicdo aguda e
talvez menores complicagdes infecciosas inerentes ao
seu tratamento, especialmente em pacientes frageis'’.

A andlise retrospectiva apresenta limitagdes
intrinsecas, incluindo o viés potencial de selecio
populacional, caracteristicas demograficas regionais
especificaseestratégias de pratica clinica que evoluiram
ao longo do tempo. Portanto, a interpretagdo e
extrapolacio desses dados devem ser feitas com
cautela. Ambas as eras foram acompanhadas durante
um ano apods o transplante, de modo que nio tivemos
informacdes adicionais sobre a mudanga no protocolo
institucional ap6s este periodo e a longo prazo.

Em resumo, a RHP é uma métrica relevante da
qualidade médica que estd associada a piores desfechos
clinicos apés o transplante renal. A mudanca da
estratégia de terapia de indugdo introduzida na Nova
Era foi associada a uma tendéncia a reducao da RHP
e a uma redugdo significativa na incidéncia de rejei¢ao
aguda tratada e mortalidade.
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