
1

Artigo Original | Original Article

Autores
Beatriz Moreira Silva1

Flavia Hosana Macedo1

Enzo Eiji Miyasato Hayano1

Suzeli Germano1

Isabella Ferreira Ribeiro1

Carolina Azze Franco2

Lucio Requião1,3

José Medina-Pestana1,3

Miguel Angelo Goes1,3

1Universidade Federal de São 
Paulo, Divisão de Nefrologia, São 
Paulo, SP, Brasil.
2Universidade Federal de São  
Paulo, Departamento de Medicina, 
São Paulo, SP, Brasil.
3Universidade Federal de São 
Paulo, Hospital do Rim, São Paulo, 
SP, Brasil.

Data de submissão: 03/02/2023.
Data de aprovação: 03/11/2023.
Data de publicação: 26/01/2024.

Correspondência para:
Beatriz Moreira Silva.
E-mail: beatriz.moreiras@hotmail.com 

Introduction: Anemia is frequent in 
patients undergoing replacement therapy 
for kidney failure. Anemia in the pre- 
and post-transplantation period might be 
related to kidney transplant outcomes. 
The current study therefore sought to 
assess the relationship between anemia, 
delayed allograft function (DGF), chronic 
kidney allograft dysfunction (CAD), and 
death from any cause following kidney 
transplantation from a deceased donor. 
Methods: This was a retrospective study 
with 206 kidney transplant patients 
of deceased donors. We analyzed 
deceased donors’ and kidney transplant 
patients’ demographic data. Moreover, 
we compared biochemical parameters, 
anemia status, and medicines between 
DGF and non-DGF groups. Afterward, 
we performed a multivariate analysis. We 
also evaluated outcomes, such as CAD 
within one year and death in ten years. 
Results: We observed a lower frequency of 
pre-transplant hemoglobin concentration 
(Hb) but higher frequency of donor-serum 
creatinine and red blood transfusion 
within one week after transplantation in 
the group with DGF. In addition, there 
was an independent association between 
Hb concentration before transplantation 
and DGF [OR 0.252, 95%CI: 0.159–
0.401; p < 0.001]. There was also an 
association between Hb concentration 
after six months of kidney transplantation 
and both CAD [OR 0.798, 95% CI: 
0.687–0.926; p = 0.003] and death from 
any cause. Conclusion: An association was 
found between pre-transplantation anemia 
and DGF and between anemia six months 
after transplantation and both CAD and 
death by any cause. Thus, anemia before or 
after transplantation affects the outcomes 
for patients who have undergone kidney 
transplantation from a deceased donor.

Abstract

Introdução: A anemia é frequente em 
pacientes submetidos à terapia substitutiva 
para insuficiência renal. A anemia nos 
períodos pré e pós-transplante pode estar 
relacionada aos desfechos do transplante 
renal. Portanto, o presente estudo buscou 
avaliar a relação entre anemia, função 
retardada do enxerto (FRE), disfunção 
crônica do enxerto renal (DCE) e óbito 
por qualquer causa após transplante renal 
de doador falecido. Métodos: Este foi um 
estudo retrospectivo com 206 pacientes 
transplantados renais de doadores 
falecidos. Analisamos dados demográficos 
de doadores falecidos e pacientes 
transplantados renais. Além disso, 
comparamos parâmetros bioquímicos, 
status de anemia e medicamentos entre os 
grupos FRE e não-FRE. Posteriormente, 
realizamos uma análise multivariada. 
Também avaliamos desfechos, como 
DCE em um ano e óbito em dez anos. 
Resultados: Observamos menor frequência 
de concentração de hemoglobina (Hb) 
pré-transplante, mas maior frequência de 
creatinina sérica do doador e transfusão 
de hemácias no período de uma semana 
após o transplante no grupo FRE. Além 
disso, houve associação independente 
entre a concentração de Hb antes do 
transplante e a FRE [OR 0,252; IC 95%: 
0,159–0,401; p < 0,001]. Houve também 
associação entre a concentração de Hb 
após seis meses de transplante renal e 
ambos, DCE [OR 0,798; IC95%: 0,687–
0,926; p = 0,003] e óbito por qualquer 
causa. Conclusão: Encontrou-se uma 
associação entre anemia pré-transplante 
e FRE e entre anemia seis meses após o 
transplante e ambos, DCE e óbito por 
qualquer causa. Assim, a anemia antes 
ou após o transplante afeta os desfechos 
de pacientes que foram submetidos a 
transplante renal de doador falecido.
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Introdução

A anemia e a doença cardiovascular são frequentes e 
estão relacionadas a complicações em pacientes com 
insuficiência renal (IR) em terapia substitutiva (TS). A 
doença cardiovascular é a principal causa de óbito em 
pacientes com IRTS1,2. A anemia em pacientes com 
IRTS é multifatorial, mas causada principalmente 
pela produção insuficiente de eritropoietina (EPO)3. 
Outros fatores relacionados à diminuição da TFG, 
como deficiência de ferro, estresse oxidativo, 
inflamação, solutos urêmicos e toxinas, podem 
contribuir para a anemia relacionada à DRC2–6.

Portanto, a maioria dos pacientes com IRTS 
necessita de um agente estimulador da eritropoiese 
(AEE). Outros ainda precisam de transfusão 
de hemácias para o tratamento da anemia7,8. O 
transplante renal pode restaurar a função renal, 
incluindo a produção de EPO. Portanto, o transplante 
renal pode aumentar a sobrevida e a qualidade de 
vida8. A função retardada do aloenxerto (FRE) está 
associada ao tempo de isquemia fria e a outros fatores 
clínicos5,6. A FRE é o diagnóstico clínico quando o 
paciente ainda precisa de diálise na primeira semana 
após o TR, afetando negativamente a sobrevida do 
aloenxerto a curto e longo prazo6,7.

A disfunção crônica do enxerto renal (DCE) é uma 
entidade clínica definida como um aumento lento da 
creatinina devido à diminuição progressiva da função 
renal com hipertensão e proteinúria associadas8. A 
DCE está associada à FRE, rejeição aguda e anemia8–11. 
Além disso, é caracterizada por deterioração 
morfológica, que ocorre pelo menos de 3 a 6 meses e, 
geralmente, um ano após o transplante, na ausência 
de rejeição aguda ativa, toxicidade medicamentosa, 
doença vascular renal ou outras doenças renais8–10. 
Tais alterações no aloenxerto exigem biópsia renal 
percutânea quando há proteinúria inexplicada ou 
aumento da creatinina sérica. Além disso, a DCE é 
a doença renal mais crítica em longo prazo após o 
transplante renal e é uma condição histopatológica 
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disfuncional estabelecida. Pode se manifestar com 
espessamento intimal, espessamento da parede capilar 
glomerular, fibrose intersticial crônica e atrofia 
tubular no aloenxerto renal. A DCE não tem terapia 
específica e é mediada por diversos mecanismos, mas 
requer terapia de suporte9,10.

Além disso, a anemia pode ocorrer após o 
transplante renal, com uma prevalência maior 
logo após o transplante11,12. As principais causas 
de anemia no início do período pós-transplante 
incluem perda de sangue relacionada à cirurgia, 
desnutrição, medicamentos e hidratação excessiva, 
drogas imunossupressoras, inflamação, produção 
inadequada e resistência à eritropoietina (EPO)13–19.  
Portanto, verificamos se as concentrações de 
hemoglobina (Hb) pré e pós-transplante estão 
associadas à FRE, DCE e óbito por qualquer causa 
em receptores de transplante renal de doador falecido.

Métodos

Desenho do Estudo e Pacientes

Este foi um estudo de coorte observacional 
retrospectivo que incluiu todos os pacientes que 
receberam um transplante renal de doador falecido 
entre 1º de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 
2008 e que preencheram os critérios de inclusão: 
idade ≥18 anos, tendo recebido um órgão de doador 
com creatinina ≤ 5,0 mg/dL, independentemente 
da idade. Os critérios de exclusão foram: estar 
em diálise peritoneal nos dois meses anteriores ao 
transplante, gestantes, transplante de múltiplos 
órgãos, apresentar doença neurológica avançada ou 
condição psiquiátrica, perda de acompanhamento, 
falecimento dentro de 28 dias do transplante e não 
atingir ou não manter níveis séricos adequados 
de inibidores de calcineurina. A censura ocorreu 
na data do óbito, perda do enxerto ou fim do 
acompanhamento.

O estudo verificou possíveis associações 
entre níveis de hemoglobina pré-transplante, 
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pós-transplante imediato e seis meses pós-transplante 
e FRE, DCE e óbito por qualquer causa.

Todos os receptores de transplante renal 
receberam indução de imunossupressão com 1 g de 
metilprednisolona no intraoperatório e timoglobulina 
no período pós-operatório imediato por 2 ± 1 dias.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(30942614.9.0000.5505/2014) e realizado de acordo 
com a legislação nacional específica, as recomendações 
do Comitê de Ética em Pesquisa local, as diretrizes 
da Declaração de Helsinque e a Declaração de 
Istambul20,21. O consentimento informado foi 
dispensado devido à natureza observacional 
retrospectiva e ao fato de as informações serem 
anônimas e não identificadas.

Variáveis de Interesse

Para os receptores, as variáveis de interesse foram 
idade, sexo, comorbidades, etiologia da doença renal 
crônica (DRC) e os seguintes dados basais: pressão 
arterial média e uso de agentes anti-hipertensivos; nível 
de glicose no sangue; creatinina sérica; paratormônio, 
níveis de cálcio iônico, concentração de Hb, 
status de ferro, registro de transfusão de hemácias, 
medicamentos; uso de agentes estimuladores da 
eritropoiese (AEE) e suplementação de ferro. Os 
doadores foram separados em doadores padrão e 
doadores com critérios expandidos. Para doadores 
falecidos, as variáveis foram idade, nível final de 
creatinina sérica, tempo de isquemia fria (TIF), Índice 
de Risco do Doador Renal (KDRI, do inglês Kidney 
Donor Risk Index), Índice de Perfil do Doador Renal 
(KDPI, do inglês Kidney Donor Profile Index)22–27, e 
tipo de doador estratificado em critérios padrão ou 
expandidos28.

As variáveis pré-transplante foram: sexo, idade, 
diabetes mellitus, hipertensão, pressão arterial 
média (PAM), creatinina, hemoglobina, ferro sérico, 
saturação de transferrina, ferritina, leucócitos e 
plaquetas. Após o transplante, todos os pacientes do 
estudo seguiram o protocolo institucional de 2008 
para imunossupressão de receptores de doadores 
falecidos com metilprednisolona e timoglobulina 
intravenosas. A terapia de manutenção para 
esses receptores envolveu três classes de agentes 
imunossupressores orais, prednisona como 
corticosteroide, associada a um agente antimetabólito, 
como azatioprina ou micofenolato. O terceiro 

componente imunossupressor consistia em um 
inibidor de calcineurina, ciclosporina ou tacrolimus, 
que apresenta potencial de nefrotoxicidade. Assim, 
a equipe do nefrologista avaliou cuidadosamente o 
nível sérico alvo de manutenção para os inibidores 
de calcineurina após o transplante renal de doadores 
falecidos com critérios expandidos ou lesão renal 
aguda. Os níveis séricos alvo de manutenção 
para a ciclosporina estão entre 100 e 300 ng/mL  
e para o tacrolimus estão entre 8 e 12 ng/mL. 
Todos os receptores de rins de doadores falecidos 
com critérios expandidos tiveram o tacrolimus 
introduzido tardiamente para minimizar os riscos 
de influência da nefrotoxicidade. Consideramos as 
seguintes variáveis: tempo em terapia de indução 
(em dias), necessidade de diálise ou transfusão de 
hemácias dentro de sete dias e episódios de rejeição 
aguda. Também analisamos a creatinina sérica 
do grupo FRE (3 meses; 91 ± 12 dias) e do grupo  
não-FRE (3 meses, 92 ± 11 dias), a concentração de 
Hb e a creatinina sérica após o transplante renal do 
grupo FRE (6 meses; 184 ± 19 dias) e do grupo não-
FRE (6 meses; 179 ± 15 dias).

Em seguida, a equação CKD-EPI foi utilizada 
para estimar a função renal29–31. Além disso, um 
aumento de 15 a 20% na creatinina sérica em relação 
ao valor basal sugere disfunção do enxerto renal, 
justificando a avaliação por ultrassom do aloenxerto 
e, possivelmente, uma biópsia do aloenxerto renal, 
conforme o protocolo da instituição hospitalar32.

Desfechos

Analisamos três desfechos diferentes em três 
momentos: FRE em uma semana após o transplante, 
DCE em um ano após o transplante e óbito por 
qualquer causa em até dez anos após o transplante 
renal.

Definições

Consideramos FRE quando os pacientes com 
transplante renal de doador falecido necessitam de 
diálise nos primeiros sete dias após o TR9,10. A DCE 
foi definida como uma disfunção renal progressiva 
com alteração morfológica em uma biópsia de 
aloenxerto renal ocorrendo dentro de 3 a 12 meses 
após o transplante na ausência de rejeição aguda 
ativa, toxicidade medicamentosa ou doença vascular 
renal15–17. Mesmo assim, definimos rejeição aguda 
quando a creatinina sérica aumentou, o que foi 
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confirmado com uma biópsia do enxerto renal24. 
Por fim, a anemia foi definida como um nível de 
hemoglobina <13,0 g/dL para homens e mulheres 
na pós-menopausa ou <12,0 g/dL para mulheres na 
pré-menopausa3,33–36.

Rins de doadores com critérios expandidos 
(DCE) são rins de doadores com idade ≥60 anos 
ou de doadores com idade ≥50 anos que atendam a 
pelo menos duas das seguintes condições: creatinina 
sérica >1,5, óbito devido a acidente vascular cerebral 
ou histórico de hipertensão. Utilizamos dois índices 
para avaliar o perfil do doador falecido. Os rins com 
escores KDPI ≥85 compartilham características de 
doador semelhantes às dos rins de DCE, e KDPIs 
≤60 são categorizados como de baixo risco e alta 
qualidade37. O KDRI é uma ferramenta para avaliar 
a sobrevida do enxerto após transplantes38. A doença 
renal crônica (DRC) é caracterizada por lesão renal 
ou por uma taxa de filtração glomerular estimada 
(TFGe) inferior a 60 mL/min/1,73 m2 persistente 
por três meses ou mais, independentemente da causa 
subjacente39.

O estudo verificou possíveis associações dos níveis 
de hemoglobina pré-transplante, imediatamente após 
o transplante e seis meses pós-transplante com FRE, 
DCE e óbito por qualquer causa.

Por fim, os pacientes seguiram o protocolo 
imunossupressor da instituição.

Análises Estatísticas

As variáveis contínuas com distribuição normal são 
reportadas como média ± DP, enquanto as variáveis 
com distribuição não normal foram submetidas à 
conversão logarítmica. O teste de Kolmogorov-
Smirnov para uma amostra verificou a normalidade 
das distribuições.

Os dados categóricos são relatados como 
porcentagens. Realizamos a correlação de Pearson para 
duas variáveis. Em seguida, estratificamos os pacientes 
em FRE e não-FRE de acordo com o diagnóstico. Os 
dados categóricos foram comparados pelo teste qui-
quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Em seguida, 
as variáveis associadas à probabilidade de FRE foram 
incluídas nas análises multivariadas por regressão 
logística, com a exclusão retroativa das variáveis 
preditivas. Todas as variáveis que apresentaram 
um valor de p ≤ 0,10 na análise univariada foram 
incluídas na modelagem multivariada.

As diferenças foram consideradas estatisticamente 
significativas quando os testes bicaudais resultaram 
em um p < 0,05. O programa de software estatístico 
SPSS (versão 21.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi 
utilizado para todas as análises estatísticas.

Resultados

Foram analisados duzentos e seis pacientes com 
base nos critérios de inclusão e exclusão (Figura 1).  

Figura 1. Diagrama de fluxo dos participantes. IRTS: insuficiência renal em terapia substitutiva; FRE: função retardada do enxerto; não-FRE: função 
não retardada do enxerto renal; DCE: disfunção crônica do enxerto.
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Dos 206 pacientes, vinte e cinco (12,1%) eram 
de doadores expandidos. Todos os pacientes do 
estudo com transplante renal de doador falecido 
para imunossupressão de manutenção utilizaram 
inibidores de calcineurina e corticosteroides. Dois 
pacientes do presente estudo não estavam em uso de 
medicamentos antiproliferativos. Mesmo assim, 204 
pacientes transplantados renais do estudo usaram 
azatioprina ou micofenolato. Além disso, observamos 
que 120 pacientes (58,2%) desenvolveram FRE. 
Assim, foi possível comparar dois grupos, FRE e 
não-FRE. A doação de rim a partir de um doador 
com critério expandido foi observada em 9 pacientes 
(10,5%) no grupo não-FRE e em 16 pacientes 
(13,3%; p = 0,53) no grupo FRE. O tempo médio 
da coleta de sangue para avaliar a creatinina sérica 
após três meses do transplante renal foi de 92 + 11 
dias no grupo não-FRE e 91+12 dias no grupo FRE  
(p = 0,37). Enquanto a amostra sanguínea para 
analisar a concentração de Hb e de creatinina sérica 
após seis meses de transplante renal foi de 179 ± 15 
dias para o grupo não-FRE e 184 ± 19 dias para o 
grupo FRE (p = 0,08).

Todos os pacientes no grupo FRE necessitaram de 
hemodiálise na primeira semana após o transplante 
renal. A duração da necessidade de hemodiálise após 
o transplante renal foi de 10,5 ± 5,3 dias. No grupo 
FRE, cinco pacientes (4,2%) haviam sido submetidos 
a transplante renal anteriormente, enquanto três 
pacientes (3,5%) no grupo não-FRE haviam sido 
submetidos a transplante renal anteriormente (p = 
0,80). Não observamos diferenças nos níveis séricos 
de cálcio iônico (1,34 ± 0,50; 1,29 ± 0,11; p = 0,46) ou 
de paratormônio (496 ± 59,4; 405 ± 71,4; p = 0,33) 
entre os grupos FRE e não-FRE, respectivamente, no 
início do estudo. 

Os pacientes usaram um agente estimulador 
da eritropoiese com a última dose dentro de 72 
horas antes do transplante renal (107 [89,2%]; 
72 [83,7%]; p = 0,25; nos grupos FRE e não-FRE, 
respectivamente). Todos os pacientes em uso de um 
agente estimulador da eritropoiese também fizeram 
uso de suplementação de ferro. Um paciente em cada 
grupo, FRE e não-FRE, não utilizou medicamentos 
antiproliferativos. Assim, observamos alguns 
pacientes que receberam azatioprina (34 [28,3%]; 41 
[47,7%]; p = 0,02), enquanto houve alguns pacientes 
em uso de micofenolato (85 [70,8%]; 44 [51,2%];  
p = 0,02, nos grupos FRE e não-FRE, respectivamente).

Os doadores falecidos eram mais velhos e 
apresentaram creatinina sérica mais elevada no grupo 
FRE em comparação com o grupo não-FRE (Tabela 1).  
Houve uma concentração mais baixa de Hb no 
período pré-transplante no grupo FRE (Tabela 2). 
O diabetes mellitus foi a principal causa de IR (47 
[39,2%]; 34 [9,5%]; p = 0,41). A hipertensão arterial 
foi a causa de IR (23 [19,2%]; 16 [18,6%]; p = 0,44). 
Não encontramos diferença nos níveis séricos de PTH 
entre os grupos FRE (495 + 59,4 pg/mL) e não-FRE 
(405 + 71,4 pg/mL; p = 0,33) (Tabela 3).

Além disso, os receptores de TR do grupo 
FRE receberam doses semanais mais elevadas de 
eritropoietina humana recombinante no período 
pré-transplante (7483 ± 4185 U/semana) do que 
os pacientes do grupo não-FRE (6500 ± 4098; p = 
0,09). Além disso, houve uma maior necessidade de 
transfusão de hemácias na primeira semana após o 
transplante renal no grupo que evoluiu com FRE  
(23 [19,2%]) do que nos pacientes que não 
progrediram para FRE (6 [6,9%]; p = 0,01).

Também constatamos que a concentração de Hb 
pré-transplante do receptor renal foi a única variável 

FRE 
(n = 120)

Não-FRE 
(n = 86)

p

Doador com critério expandido (%) 16 (13,3) 9 (10,5) 0,53

Idade do doador (anos) 45 ± 13 42 ± 15 0,08

Creatinina sérica do doador (mg/d/L)# 1,7 ± 0,67 1,4 ± 0,42 <0,001

TIF (h) 27,1 ± 6,2 27,1 ± 17,1 0,99

KDPI 58,6 ± 25,5 52,2 ± 29,8 0,10

KDRI 1,15 ± 0,35 1,12 ± 0,39 0,49

Os dados são relatados como número (porcentagem) ou média e DP. FRE: função retardada do enxerto; #transformação logarítmica para análise 
estatística; TIF: tempo de isquemia fria; KDPI, índice de perfil do doador renal; KDRI: índice de risco do doador renal.

Tabela 1	C aracterísticas do doador e desfecho precoce do receptor (FRE)
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independentemente associada à FRE. O modelo 
também incluiu idade do doador, creatinina sérica do 
doador, KDPI, uma dose de um agente estimulador da 
eritropoiese usado pelo receptor na semana anterior 
ao transplante renal e a necessidade de transfusão 
de hemácias na primeira semana após o transplante 
renal (Tabela 2).

Além disso, houve uma frequência maior de 
pacientes receptores renais que usaram micofenolato 
em terapia imunossupressora de manutenção no 
grupo FRE em comparação com o grupo não-FRE 
(85 [70,8%]; 49 [58,3%]; p = 0,03). 

Não houve diferença na frequência de doadores 
com critérios expandidos entre o grupo FRE e 
o grupo não-FRE, incluindo rins de doadores 
expandidos (16 [13,3%]; 9 [10,5%]; p = 0,53). Não 
houve maior frequência de rejeição aguda durante 
o acompanhamento no grupo FRE em comparação 
com o grupo não-FRE (26 [21,7%]; 16 [18,6%]; 
p = 0,59). Dos 206 receptores de transplante renal 
de doador falecido, quarenta e três pacientes 
(20,9%) desenvolveram DCE após 4,7 ± 2,4 anos 
do transplante renal. Destes, 32 pacientes (74,4%) 
estavam no grupo FRE, e 11 estavam no grupo 

Tabela 2	�R egressão logística binária com função retardada do enxerto renal como variável de resposta e 
seus preditores

FRE vs. não-FRE OR IC 95% para OR Valor de p

Inferior Superior

Hb pré-transplante (g/dL)# 0,252 0,159 0,401 <0,001

Creatinina sérica do doador (mg/dL)# 2,038 0,919 4,518 0,08

Idade do doador (anos) 1,002 0,950 1,057 0,37

Transfusão de hemácias (%) 1,609 0,541 4,771 0,39

Dose de rHuEPO (U)/semana# 1,001 0,998 1,002 0,68

KDPI (%) 0,999 0,974 1,024 0,91

R2= 0,709; Modelo (p = 0,02); #transformação logarítmica para análise estatística; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; FRE: 
função retardada do enxerto; Hb: hemoglobina; Transfusão de hemácias: transfusão de hemácias na primeira semana pós-transplante; KDPI: índice 
de perfil do doador renal.

Tabela 3	 Dados demográficos e clínicos pré-transplante

Variáveis FRE 
(n = 120)

Não-FRE 
(n = 86)

p

Sexo (%) F–39 (32,5) 
M–81 (67,5)

F–37 (43,1) 
M–49 (56,9)

0,13

Idade (anos) 47 ± 11 49 ± 12 0,17

Diabetes mellitus (%) 47 (39,2) 34 (39,5) 0,41

Hipertensão (%) 23 (19,2) 16 (18,6) 0,44

PAM (mmHg) 75,1 ± 10,3 78,3 ± 12,9 0,12

Creatinina (mg/dL)# 10,7 ± 7,8 9,7 ± 6,9 0,52

Hb (g/dL)# 11,8 ± 0,8 12,9 ± 1,0 <0,001

Fe (µg/dL) 83,5 ± 29,4 77,5 ± 9,32 0,85

Saturação de transferrina (%) 42,7 ± 4,1 46,5 ± 12,1 0,91

Ferritina (µg/L) 837 ± 229 1344 ± 513 0,43

Leucócitos (células/µL) 8113 ± 3135 7821 ± 3099 0,52

Plaquetas (××105 células/µL) 1,9 ± 0,53 2,13 ± 0,15 0,65

PTH pg/mL 495 + 59,4 405 + 71,4 pg/ml 0,33

Os dados são relatados como número (porcentagem) ou média e DP. FRE: função retardada do enxerto; #transformação logarítmica para análise 
estatística; PAM: pressão arterial média; Hb: hemoglobina; Fe: ferro sérico.
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não-FRE (25,5%; p = 0,02). Houve uma frequência 
maior de rejeição aguda em pacientes com DCE  
(17 [39,5%], 25 [15,3%]; p < 0,001). Também 
observamos que doses mais elevadas de agente 
estimulador da eritropoiese foram utilizadas antes do 
TR (Tabela 2) em pacientes com DCE. Não houve 
diferença na taxa de filtração glomerular estimada 
após três meses de transplante renal entre pacientes 
que evoluíram com e sem DCE (43,3 ± 25,1; 48,9 ± 
20,7 mL/min; p = 0,17, respectivamente). No entanto, 
observou-se uma taxa de filtração glomerular estimada 
mais baixa após seis meses de transplante renal em 
pacientes com DCE em comparação com aqueles sem 
DCE (48,3 ± 25,5; 60,5 ± 20,3 mL/min; p = 0,002). 
Também encontramos uma menor concentração de 
Hb após seis meses de TR em pacientes com DCE, 
quando comparados a pacientes sem DCE (12,0 ± 
2,4; 13,3 ± 2,3 g/dL; p = 0,002) durante o período 
do estudo. Observamos uma correlação positiva entre 
a taxa de filtração glomerular estimada e a Hb após 
seis meses de transplante (r = 0,49; p < 0,001). Houve 
também associação da concentração de Hb seis  
meses após o transplante renal com a DCE [OR 
0,798; IC 95%: 0,687–0,926; p = 0,003].

Trinta e nove pacientes (18,9%) evoluíram para 
óbito por qualquer causa após 2,5 ± 0,3 anos do 
transplante renal de doador falecido. Houve menor 
concentração de Hb tanto no pré-transplante (11,7 ±  
0,6; 12,4 ± 1,1 g/dL; p = 0,05) e após seis meses do 
transplante renal (12,1 ± 2,6 g/dL; 13,2 ± 2,2 g/dL;  
p = 0,04) em pacientes que faleceram durante o 
período de acompanhamento. Observamos também 
uma associação da concentração de Hb seis meses 
após o transplante renal com óbito por qualquer 
causa em ambos os grupos [OR 0,833; IC 95%: 
0,705–0,984; p = 0,03]. Portanto, observamos que a 
frequência de óbito por qualquer causa foi de 17,4% 
no grupo não = FRE, enquanto no grupo FRE foi de 
20% (p = 0,64). FRE e DCE não tiveram associação 
com o óbito por qualquer causa.

Discussão

O achado mais significativo do estudo foi a associação 
entre anemia e FRE, DCE e óbito por qualquer 
causa. Além disso, houve menor concentração de Hb 
pré-transplante e maior necessidade de transfusão 
de hemácias dentro da primeira semana após o 
transplante renal em pacientes que evoluíram com 
FRE. Ademais, a análise de regressão mostrou uma 

associação independente da concentração de Hb pré-
transplante com a FRE.

Assim, pacientes com transplante renal de doador 
falecido tiveram 75% menos chances de desenvolver 
FRE quando a concentração de Hb aumentou em um 
g/dL acima de 12 g/dL.

Os resultados do presente estudo diferem dos de 
outra pesquisa com receptores de transplante renal 
publicada por Na et al.35 Os autores observaram 
que a concentração de Hb pré-transplante esteve 
significativamente associada à função do aloenxerto 
renal dentro de um ano após o transplante renal. No 
entanto, não houve associação entre a concentração 
de Hb pré-transplante e a FRE. Por outro lado, 
nossos dados estão alinhados com os resultados 
publicados por Molnar et al.36 Eles relataram fatores 
de anemia relacionados à IRTS antes de transplantes 
renais associados à FRE. Concentrações de Hb, doses 
elevadas de agentes estimuladores da eritropoiese e 
transfusão de hemácias foram relacionadas à FRE em 
seu relato.

Um número significativamente maior de pacientes 
no grupo FRE recebeu micofenolato como agente 
antiproliferativo. Os medicamentos antiproliferativos 
também desempenham um papel na patogênese da 
anemia pós-transplante40. Além disso, as evidências 
demonstram que o hiperparatireoidismo está 
associado à anemia na DRC e na IRTS41. No entanto, 
no presente estudo, não houve diferença nos níveis 
séricos do paratormônio basal entre os pacientes que 
evoluíram com FRE e aqueles que não evoluíram 
com FRE. Houve também uma frequência maior de 
rejeição aguda nos pacientes que evoluíram com FRE.

O presente estudo demonstrou que pacientes com 
DCE apresentaram anemia no período pré-transplante 
e necessitaram de uma dose maior de AEE. Isso indica 
que são necessárias doses mais elevadas de AEE para 
tratar a anemia antes do transplante renal. Também 
descobrimos que pacientes com DCE que tinham 
concentrações mais baixas de Hb após seis meses 
de transplante renal apresentaram menor função do 
aloenxerto renal.

Esses achados sugerem que a menor concentração 
de Hb após seis meses na DCE se deve à menor síntese 
de EPO, maior inflamação ou retenção de solutos 
urêmicos devido à menor TFGe3–6,12. De acordo com 
outros estudos, os pacientes que não sobreviveram 
apresentaram concentrações mais baixas de 
hemoglobina seis meses após o transplante renal12,19. 
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Assim, o presente estudo demonstrou que pacientes 
com IRTS e anemia foram associados a desfechos 
após o TR, tais como FRE, DCE e óbito por qualquer 
causa.

A anemia pode contribuir para danos crônicos ao 
aloenxerto, limitando o fornecimento de oxigênio aos 
tecidos, especialmente na área tubulointersticial42,43. 
Dessa forma, Cassis et al.43 publicaram uma 
pesquisa com um modelo animal em que os efeitos 
da eritropoietina pós-transplante foram associados 
à preservação do aloenxerto renal pelo aumento da 
expressão de fatores angiogênicos, regulação positiva 
da p-Akt e fatores antiapoptóticos da Bcl-2. Por outro 
lado, Elliott et al.44 publicaram uma metanálise sobre 
o tratamento de anemia com AEEs em pacientes 
renais, na qual não foi constatada nenhuma redução 
na FRE ou melhora na sobrevida do enxerto em um 
ano após o TR.

Além disso, a anemia é comum em pacientes após 
o TR, com uma prevalência de 20 a 51% em vários 
momentos após o transplante8,11–14,45. O presente 
estudo verificou que a diminuição da concentração 
de Hb após seis meses de TR também foi associada 
à DCE e ao óbito por qualquer causa. Além disso, 
Gafter-Gvili et al.46 observaram que a anemia no 
início do pós-transplante em receptores de TR esteve 
associada ao óbito por qualquer causa, à redução 
da sobrevida do enxerto e ao declínio da função do 
aloenxerto. Além disso, a associação com o óbito 
esteve relacionada à gravidade da anemia. Nosso 
estudo encontrou uma relação inversa entre a taxa 
de filtração glomerular estimada e a concentração de 
Hb após seis meses de TR. Embora Iwamoto et al.47 
tenham observado uma correlação significativa entre 
a anemia pós-transplante e a função do aloenxerto 
renal, o prognóstico da função do enxerto renal 
foi pior em pacientes com níveis de Hb ≤ 11 g/dL. 
Okumi et al.14 também observaram uma relação entre 
redução da função do enxerto renal e anemia após o 
transplante renal.

Por fim, independentemente dos fatores que 
contribuem para a anemia na doença renal3–6,48, alguns 
fatores relacionados à anemia foram associados a 
desfechos como FRE, DCE e óbito no transplante 
renal com doador falecido. Esses achados podem 
ajudar na interpretação e no manejo dos desfechos 
desses pacientes; consequentemente, os testes de 
anemia podem auxiliar os nefrologistas na tomada de 
decisões durante o tratamento.

Embora intrigante, este estudo apresentou 
algumas limitações. Primeiro, este foi um estudo de 
coorte retrospectivo com um pequeno número de 
pacientes com transplantes renais de doador falecido. 
Em segundo lugar, nosso estudo foi realizado 
em um único centro e não houve intervenção dos 
pesquisadores. Por fim, o estudo não exclui a 
possibilidade de viés, já que a anemia é frequente 
nesses pacientes. Apesar dessas limitações, o presente 
estudo é consistente com outros estudos11,13,14,46 
e aumenta a conscientização sobre a anemia pré e 
pós-transplante de rins de doadores falecidos. São 
necessários estudos adicionais sobre esse tema para 
compreender a relação entre anemia e os desfechos 
do transplante renal.

Conclusão

Em conclusão, nosso estudo envolvendo pacientes 
com transplante renal de doadores falecidos 
encontrou uma relação significativa entre anemia 
pré-transplante e FRE. Além disso, a anemia pós-
transplante esteve relacionada tanto à DCE quanto 
ao óbito por qualquer causa. Portanto, deve-se dar 
mais atenção à anemia pré e pós-transplante renal 
de doador falecido com marcadores de exames de 
sangue para anemia que possam facilitar a tomada de 
decisões sobre as complicações do tratamento.
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