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Analise da sobrevida e fatores associados a mortalidade em
receptores de transplante renal em Hospital Universitario no

Maranhao

Survival analysis and associated factors to mortality of renal transplant
recipients in a University Hospital in Maranhao

Resumo

Introducdo: O transplante renal (TR) é
considerado como a melhor terapia para
a Doenca Renal Cronica (DRC). Fatores
associados a sobrevida dos receptores de
TR devem ser avaliados tendo em vista
a implementa¢do de condutas adequadas
no manejo desses pacientes. Objetivos:
Analisar a sobrevida de receptores de TR
e fatores associados a sua mortalidade.
Métodos: Estudo observacional de coorte,
retrospectivo, com todos os 215 pacientes
submetidos a TR no Hospital Universita-
rio da Universidade Federal do Maranhao-
-HUUFMA, entre 18 de mar¢o de 2000 e
18 de setembro de 2008, com seguimento
minimo de 12 e mdximo de 101 meses.
Caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes foram observadas. Utilizou-se o
método Kaplan-Meier para construcdo das
curvas de sobrevida do paciente, sendo as
mesmas comparadas pelo teste log-rank.
O modelo de riscos proporcionais de Cox
identificou fatores associados a mortali-
dade. Resultados: A prevaléncia de débito
no periodo foi de 10,6%. A sobrevida de
1, 3 e 5 anos com doadores vivos foi de
97,8%, 94,1% e 92,9%, respectivamente,
e com doadores falecidos, 95,6% € 95,6 %
para 1 e 3 anos, respectivamente. Foram
fatores associados a menor sobrevida do
paciente: idade > 40 anos (RR = 6,19; p =
0,001; IC 95% = 2,01-18,99) e intercor-
réncia cirdrgica (RR =4,98; p = 0,041; IC
95% = 1,07-23,27). Conclusoes: As taxas
de sobrevida do receptor de TR no HUU-
FMA foram semelhantes aquelas encon-
tradas em outros trabalhos, nacionais e
internacionais. Idade do receptor acima de
40 anos e intercorréncias cirurgicas foram
significantemente associados a mortalida-
de do paciente neste estudo.

Palavras-chave: fatores de risco, mortalidade,
sobrevida, transplante de rim.

ABSTRACT

Introduction: Renal transplantation is re-
garded as the best treatment for patients
with Chronic Kidney Disease. Factors
associated to survival of renal transplant
recipients must be evaluated in order to
implement appropriate conducts in these
patients. Aims: To analyze the renal
transplant patients survival and associ-
ated factors to their mortality. Methods:
Observational, retrospective cohort study,
including all the 215 patients who un-
derwent kidney transplantation in the
Renal Transplant Service of the Hospital
Universitario da Universidade Federal do
Maranhio (HUUFMA), from March 18,
2000 to September 18, 2008, with a fol-
low-up ranging from 12 to 101 months.
Demographic and clinical characteristics
were observed. The Kaplan-Meier method
was used for construction of survival
curves, and they were compared by log-
rank test. The Cox proportional hazards
model was used for identification of fac-
tors associated to mortality. Results: The
prevalence of deaths was 10,6%. The sur-
vival rates at 1, 3 and 5 years for living
donors recipients were 97,8%, 94,1%
and 92,9%, respectively and for deceased
donors recipients, 95,6 % and 95,6%, at 1
and 3 years, respectively. Factors statisti-
cally associated to a lower survival were:
recipient age above 40 years (RR = 6.19; p
=0.001;95% CI=2.01-18.99) and surgery
complications (RR =4.98; p =0.041;95%
CI =1.07-23.27). Conclusions: Kidney re-
cipients survival rates at HUUFMA were
similar to the rates related in other, Bra-
zilian and international studies. Recipient
age above 40 years and surgery complica-
tions were significantly associated to mor-
tality in this study.

Keywords: kidney transplantation, mor-
tality, risk factors, survival.
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INTRODUCAO

O transplante renal (TR) constitui proposta terapéu-
tica ideal para a maioria dos pacientes com doenga
renal cronica (DRC) terminal, porquanto melhora a
qualidade de vida, reduz mortalidade e oferece expec-
tativa de vida superior comparada a didlise,! mesmo
quando se considera determinados grupos de pacien-
tes, como diabéticos e idosos, aos quais era negado
este procedimento no passado.?

Com o aprimoramento da imunofarmacologia
e do manejo clinico dos pacientes, observou-se, ao
longo do tempo, reducdo da taxa de mortalidade ap6s
o TR, embora esta redu¢do ndo se tenha acompanha-
do de mudancas nas causas de 6bito dessa populagio:
as doencas cardiovasculares (DCV) mantém o status
de principal causa de morte apds o TR.?

A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular é
alta entre receptores de TR; muitos apresentam DCV
prévia, Diabetes Mellitus (DM), Hipertensio Arterial
(HA) ou dislipidemia no momento do transplante,* o
que confere a esses pacientes um risco anual de morte
por DCVde 3,5% a 5%.°

Infecches constituem importantes fatores de risco
para a mortalidade de receptores de TR, que estdo
suscetiveis a grande variedade de patdgenos, princi-
palmente bacterianos, flingicos e virais, como conse-
quéncia da terapia imunossupressora.® Esse bindmio
imunossupressio-infeccdo  frequentemente implica
uma resposta inflamatéria prejudicada no hospedei-
ro, dificultando o diagnéstico do processo infeccioso
e retardando a terapéutica adequada para reducdo da
morbimortalidade relacionada.” Além disso, algumas
infec¢des, principalmente virais, podem contribuir pa-
ra disfuncdo e/ou rejeicao ao enxerto e para o desenvol-
vimento de doenga sistémica e de algumas neoplasias.®

Neoplasias malignas sdo responsdveis por elevada
propor¢do de mortalidade tardia ap6s TR, variando
de 10% a 47%, na medida em que aumenta a sobrevi-
da em transplante e o periodo de seguimento.’

Este estudo teve como objetivo principal identifi-
car fatores que exerceram impacto na sobrevida dos
pacientes submetidos a TR no Servico de Transplante
Renal do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo - HUUFMA, no periodo de 18
de mar¢o de 2000 a 18 de setembro de 2008.

MEeTopos

Estudo observacional de coorte, de aferi¢io retros-
pectiva. Foram analisados todos os 215 pacientes
submetidos a TR no HUUFMA no periodo de 18

de marco de 2000 a 18 de setembro de 2008, com
doador vivo ou falecido, de qualquer idade ou sexo,
com seguimento minimo de 12 meses e maximo de
101 meses. O periodo de estudo foi de janeiro/2008
a dezembro/2009.

As informagdes demogrificas, clinico-laborato-
riais pré-transplante e dados clinicos evolutivos ap6s
o TR foram obtidas por meio dos prontuarios dos
pacientes.

Defini¢oes: HA - pressdo arterial sistdlica > 140
mmHg e diastélica > 90 mmHg;? anemia - hemoglo-
bina < 12 g/dL ou uso de eritropoietina humana re-
combinante;'’ hipercolesterolemia - colesterol total
> 200 mg/dLY; hipertrigliceridemia - triglicerideos
> 150 mg/dL;" hiperuricemia - dcido trico > 7 mg/
dL;'? obesidade - pela classificagio da Organizagio
Mundial de Saude (OMS) - indice de massa corpdrea
(IMC) > 30 kg/m?;® hipertrofia ventricular esquer-
da (HVE) - pelos critérios da American Society of
Echocardiography (ASE) - valores normais do indice
de massa do ventriculo esquerdo de até 110 g/m? pa-
ra mulheres e para homens até 134 g/m?'* indu¢do
- utilizagdo de imunossupressdo intensa na fase inicial
do transplante, visando reducdo imediata da respos-
ta imune ao aloenxerto;" foram utilizados anticorpo
monoclonal- anti Interleucina 2(IL-2)-Basiliximab e
policlonal - Globulina Antitimocitica (ATG) em pa-
cientes de risco imunoldgico moderado a elevado, de
acordo com critérios do Servico. Intercorréncias ci-
rurgicas - quaisquer complicacoes cirurgicas de qual-
quer etiologia apresentadas em qualquer periodo do
pos-transplante.

Em todos os procedimentos cirdrgicos, foi realiza-
da antibioticoprofilaxia padrdo com cefazolina.

As varidveis numéricas foram representadas por
média e desvio padrdo (média = DP) e as categdricas
por meio de frequéncia e porcentagem.

Idade do paciente foi categorizada em <40 anos e
> 40 anos. Tempo de didlise foi categorizado em < 3
anos e > 3 anos. Essas categorias foram determinadas
pelo valor das médias de cada uma das duas varidveis
com finalidade de calcular razoes de risco (RR).

Comparagido das caracteristicas demograficas e
clinicas dos pacientes que foram a dbito com as dos
pacientes que sobreviveram foi feita pelo teste de as-
socia¢do qui quadrado (chi?) ou, quando indicado,
pelo teste exato de Fischer.

A sobrevida foi analisada considerando como
tempo de seguimento, o0 tempo em meses entre a data
do transplante e a ocorréncia de 6bito atribuido di-
reta ou indiretamente ao TR. Foram censurados os
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pacientes que evoluiram com perda do enxerto renal,
6bito por causas externas e aqueles que permanece-
ram vivos até o término do estudo.

Curvas de sobrevida segundo as caracteristicas de-
mogriéficas e clinicas dos pacientes foram calculadas
pelo método de Kaplan-Meier e as diferencas entre
elas foram avaliadas pelo teste bilateral de log-rank.

Para identifica¢do dos fatores associados a morta-
lidade, foi utilizado 0 modelo de riscos proporcionais
de Cox.1

Foram incluidas na andlise multivariada as varia-
veis com valor de p < 0,20 na analise univariada ou
aquelas com p > 0,20, mas de importancia clinica, se-
gundo a literatura. Apenas as varidveis com p-valor
menor do que 0,05 permaneceram no modelo final.
Também foram estimadas as RR e seus respectivos in-
tervalos de confianca de 95%.

As analises estatisticas foram conduzidas usando
o pacote estatistico STATA versiao 10.0. Em todas as
analises, considerou-se o nivel de significincia de 0,05.

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela
Resolucdo 196/96 e suas complementares do Conselho
Nacional de Saude, este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUUFMA, sob proto-
colo n2 004448/2008-60, com Parecer n¢ 272/2008.28.

REesuLtADOS

No periodo em estudo, foram realizados 215 trans-
plantes renais no nosso servigo e todos foram incluidos
na analise.

As caracteristicas demograficas dos pacientes que fo-
ram a Obito comparadas com as caracteristicas dos pa-
cientes sobreviventes estio demonstradas na Tabela 1.
De modo geral, foram mais prevalentes a cor da pele
parda (64,7%) e o sexo masculino (55,3%), entretanto,
sem diferenga estatistica na comparacao entre os dois
grupos; no que se refere a doenga de base, tempo de di-
alise, tipo de doador e terapia de indu¢ao, também nio
foram observadas diferengas significantes (Tabela 1).

O grupo “outras” abrange, de um modo global,
18% das doengas de base (38/215) e inclui ltpus eri-
tematoso sistémico-LES (12/38), causas urologicas
(8/38), doencas genéticas (7/38), doenga renal poli-
cistica autossdmica-DRPA (5/38), nefrites (4/38) e
nefrectomia traumadtica de rim tnico (2/38). Em 105
pacientes (48,8%), a etiologia da DRC foi indetermi-
nada. DM foi causa de DRC em 7,4% da nossa casu-
istica (Tabela 1).
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TaBELA 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS
RENAIS N0 HUUFMA No PERiIODO DE
18.03.2000 A 18.09.2008

. Obitos  Sobreviventes
Variaveis p
n % n %
Idade (anos)
> 40 17 773 70 36,3
0,001
<40 5 22,7 123 63,7
Cor da pele
Branca 7 31,8 28 14,5
Parda 12 54,6 127 65,8 0,1
Negra 3 13,6 38 19,7
Sexo
Masculino 14 63,6 105 54,4 0.41
Feminino 8 364 88 45,6 '
Doenca de base/
GNC* 3 13,6 25 13,0
Nefroesclerose 5 22,7 23 11,9
Hipertensiva
DM** 3 13,6 13 6,7 0.22
Indeterminada 6 273 99 51,3
Outras 5 22,7 33 171
Tempo em didlise(anos)
> 3 anos 6 273 b4 28,0
0,94
< 3 anos 16 72,7 139 72,0
Tipo de doador
Vivo 19 86,4 168 871
. 0,93
Falecido 3 13,6 25 12,9
Inducao
Sim 6 273 43 22,3
- 0,60
Nao 16 72,7 150 777
Intercorréncia cirurgica
Sim 16 72,7 65 33,7
< 0,001
Nao 6 273 128 66,3
Reoperacao
Sim 13 59,1 54 28,0
- 0,003
N&o 9 409 139 72,0

* GNC: Glomerulonefrite Cronica; ** DM: Diabetes Mellitus.

A maioria dos pacientes apresentou tempo de did-
lise prévia < 3 anos, tanto no grupo de 6bito (72,7%)
como no grupo dos sobreviventes (72,0%), p = 0,94.
O tempo médio de didlise no grupo de 6bito foi de
35,9 meses (0 a 120 meses) e, para os sobreviventes,
esse tempo foi de 32,5 meses (0 a 142 meses) (dados
nio apresentados em tabela).

Houve predominio de TR com doador vivo (87%).
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Terapia imunossupressora de indugdo foi usada
em 49 pacientes (23 %) do total, sendo 34 (69%) com
Basiliximab e 15 (31%) com ATG. Entretanto, nio
houve associagio significante com morte por doengas
infecciosas, DCV ou outras causas na comparagio
entre o grupo de 6bito vs. sobreviventes (p = 0,78).
J4 a associagdo de indugdo com tipo de doador foi
estatisticamente significante (p < 0,001); 96% dos
transplantes com doador falecido receberam indug¢io
vs. 13% daqueles com doador vivo (dados ndo apre-
sentados em tabela).

Os regimes de imunossupressdo inicial incluiram,
em 100% (n=215), um inibidor de calcineurina (ICN),
associado a corticoide e a um antiproliferativo; em
35%, ciclosporina A (CsA) + prednisona (Pred) + aza-
tioprina (Aza); 27% com CsA + Pred + Micofenolato
de Mofetil (MMF); 31% com Tacrolimus (Fk) + Pred
+ MMF e 7% com Fk + Pred + Aza. Os esquemas
imunossupressores de manuten¢io mais utilizados
nesta casuistica foram: Fk + Pred + MMF (20%),
Sirolimo + Pred + MMF (17%), CsA + Pred + MMF
(10%), CsA + Pred + Aza (6%) e Pred + Aza (5%).

A idade média nesta série foi de 35,6 (= 13,4) anos
para os receptores e de 37,8 (= 10,0) para os doado-
res. Com relagdo a idade, 77,3% dos receptores de
TR que foram a dbito apresentaram idade > 40 anos,
enquanto para aqueles que sobreviveram, esta por-
centagem foi de 36,3 %, sendo esta diferenca estatisti-
camente significante (p < 0,001) (Tabela 1).

Intercorréncia cirtrgica (p < 0,001) e reoperacao
(p = 0,003) também apresentaram diferencas estatis-
ticamente significantes na comparagdo entre os dois
grupos.

Do total de 81 pacientes com intercorréncias cirtr-
gicas (Tabela 1), 87,6% receberam enxertos de doa-
dor vivo (71/81) e 22,2% (18/81) receberam inducio,
porém, essas associacdes ndo obtiveram significincia
estatistica (p = 0,82 e p = 0,88, chi?, respectivamente).

No grupo de 6bitos, 16 pacientes apresentaram
intercorréncias cirtrgicas (Tabela 1) e estas foram a
causa direta do 6bito em nove dos casos (56,3%).
Apenas um recebeu transplante de doador faleci-
do As principais intercorréncias cirtrgicas no grupo
6bito foram: rotura do enxerto renal/trombose arte-
rial-31,3% (5/16), fistula urinaria-18,7% (3/16), ab-
déme agudo obstrutivo 6,2% (1/16), colelitiase-6,2%
(1/16), hérnia incisional-6,2% (1/16) e deiscéncia da
ferida operatéria-6,2% (1/16). 81% foram submeti-
dos a reoperacdo, sendo que em 10 (77%) a cirurgia

estava diretamente correlacionada ao transplante.
Nos outros trés pacientes (3/16), a reintervengio foi
devido a outras patologias cirurgicas - colelitiase (27
meses ap6s o transplante), empiema pleural (apds 23
meses) e obstrucdo intestinal (apds 4 meses).

A prevaléncia de perda funcional do enxerto re-
nal foi de 45 pacientes (20,9%), sendo causas mais
frequentes: 6bito com enxerto funcionante (38%);
nefropatia crénica do enxerto (NCE), com 31%; e
rejei¢do aguda (RA), com 13%; os diagnoésticos de
NCE e RA foram confirmados por biépsia e houve
predominio da rejei¢io mediada por células (dados
ndo apresentados em tabela).

Quanto a tipificacio HLA (Human Leukocyte
Antigens), 64% dos transplantados apresentaram ti-
pagem haplo-idéntica (47%) ou idéntica (17%) (da-
dos ndo apresentados em tabela).

Obito ap6s TR ocorreu em 22 pacientes (10,6 %);
o tempo médio de sobrevida destes foi de 14,4 (= 16,4)
meses. Desses pacientes, 12 (54,5%) foram a 6bito
no primeiro ano apds o transplante, sendo dez 6bitos
nos primeiros seis meses (45,4 % ); apenas um paciente
(4,5%) apresentou Obito com 5 anos de transplante;
os nove restantes (40,9%) morreram ap0s o primeiro
ano e antes de completarem cinco anos de transplante.

A Tabela 2 mostra as causas dos dbitos e observa-
-se que condicdes infecciosas foram as causas mais
frequentes (60%), seguidas de complicagdes cardio-
vasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricas
(22%) (Tabela 2).

Das causas infecciosas, 84,6% (11/13) foram por
choque séptico, 7,7% por toxoplasmose cerebral e
7,7% por complicacdo de varicela. Dos 13 6bitos atri-
buidos a infec¢do, dez (76,9%) foram em pacientes
que apresentaram alguma intercorréncia cirurgica e
destes, nove (69,2%) foram submetidos a reoperacio.
Choque séptico foi responsavel pela metade dos 6bi-
tos ocorridos no primeiro ano pés-transplante (6/12),
dos quais cinco casos (45,4%) foram secunddrios a
reintervengoes cirurgicas.

Houve apenas um ébito por neoplasia (cancer de
pulmio) ocorrido no 34° més apds TR.

A Tabela 3 apresenta condi¢des comédrbidas dos
pacientes; em nenhuma delas houve diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos. As mais prevalentes,
grupo 6bito vs. sobreviventes, foram HA (73% uvs.
86%, p = 0,10), hipertrigliceridemia (41% vs. 53%,
p=0,27),e DM (27% vs. 29%, p = 0,86). No grupo
6bito, DM representou quase um terco dos pacientes
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CAUSAS DE OBITO EM TRANSPLANTADOS RENAIS
po HUUFMA nNo periopo be 18.03.2000
A 18.09.2008

Causas de Obito

TABELA 2

Frequéncia %

Choque séptico 1 50
Toxopalmose Cerebral 1 5
Varicela Complicada 1 5
Doenca Cardiovascular* 5 22
Choque hipovolémico 3 13
Céancer de Pulméao 1 5

* Incluindo IAM (Infarto Agudo do Miocardio), AVC (Acidente
Vascular Cerebral), TVP (Trombose Venosa Profunda) e TEP
(Tromboembolismo Pulmonar).

TaABELA 3 CONDICOES COMORBIDAS DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS No HUUFMA bE
18.03.2000 A 18.09.2008
Obitos  Sobreviventes
Co-morbidades p
n % n %
HA* 16 72,7 166 86,0 0,10
DM** 6 273 56 29,0 0,86

Anemia(Hb<12g/dl 5 22,7 58 30,1 0,47

Triglicerideos total 9 409 103 53.8 0,27

> 150 mg/dl

Colesterol total >
220 mg/dl 5 22,7 56 29,0 0,53
AcidoUrico>7mg/dl 3 13,6 28 14,5 0,91
HCV*** 2 91 M 5,7 0,53

Obesidade(IMC >
30 kg/m? 0 0 14 73 0,19
HVE**** 3 136 29 15,0 0,86

* Hipertenséao arterial; ** Diabetes Mellitus; *** Virus da Hepatite
C; **** Hipertrofia Ventricular Esquerda.

e as mortes foram relacionadas a infec¢io em todos os
seis casos; 67% (4/6) morreram num tempo médio de
159 (= 124) dias. Apenas um destes pacientes recebeu
enxerto de doador falecido (1/6).

Complicagoes clinicas apos TR estdo demonstradas
na Tabela 4 e incluem condi¢des imunologicas e ndo
imunoldgicas. Nenhuma destas obteve significincia
estatistica na comparagio entre os grupos. Infecgdes
mais prevalentes foram as do trato urindrio (ITU) - bac-
terianas e fungicas, as das vias aéreas, herpes simplex
e varicela-zoster (dados ndo apresentados em tabela).

As taxas de sobrevida dos pacientes com doadores
vivos, ap0s 1, 3 e 5 anos do transplante foram, respec-
tivamente, 97,8 %, 94,1% e 92,9%. Para transplantes
com doador falecido, as taxas de sobrevida para 1 e 3
anos foram, respectivamente, 95,6 % e 95,6%.

] Bras Nefrol 2012;34(3):216-225

COMPLICAGOES CLINICAS POS-TRANSPLANTE
RENAL bo HUUFMA No PERiODO DE
18.03.2000 A 18.09.2008

Complicagoes Obitos  Sobreviventes
clinicas pos p
o, o,
transplante n 70 n %0

DMPT*
DAC/IAM*
AVC*

TABELA 4

3 136 43 22,3 0,35
3 136 8 4,1 0,06
2 91 4 2,1 0,06
Regeicdo aguda 5 22,7 69 35,7 0,22
NCE* 4 18,2 57 295 0,26
Recidiva de GNC* 1 45 9 4,7 0,98
Nefrotoxidade 5 22,7 66 34,2 0,28
Infeccédo 16 72,7 169 875 0,06

Neoplasia maligna 2 91 9 4,7 0,37
L]

* Diabetes Mellitus pos-transplante; Doenca Arterial
Coronariana/Infarto Agudo do Miocérdio; ° Acidente Vascular
Cerebral; ‘Nefropatia Cronica do Enxerto; * Glomerulonefrite
Cronica.

As diferengas nas sobrevidas entre os grupos com
doador vivo e com doador falecido ndo foram esta-
tisticamente significantes em nenhum dos periodos
considerados - 1 ano (p = 0,52) e 3 anos (p = 0,69).

A Tabela 5 apresenta o resultado da anilise
univariada com as RR e seus respectivos intervalos de
confianca de 95%, em que idade > 40 anos, intercor-
réncia cirtrgica e reoperagdo obtiveram significAncia
estatistica e foram submetidas a analise multivariada.
Apds andlise ajustada, permaneceram como fatores
associados a menor sobrevida do paciente: idade > 40
anos (RR = 6,19; p = 0,001; IC 95% = 2,01-18,99) e
intercorréncia cirurgica (RR =4,98; p = 0,041; IC 95%
=1,07-23,27).

A Figura 1 apresenta as curvas de sobrevida das
varidveis que permaneceram significantes na andlise

TaBELA B FATORES ASSOCIADOS A SOBREVIDA DE PACIENTES
TRANSPLANTADOS RENAIS No HUUFMA bE
18.03.2000 A 18.09.2008 - ANALISE
UNIVARIADA

Variaveis RR p IC 95%
|dade > 40 anos 708 < 0,001 [2,38; 21,06]
Intercoréncia 55y 0001 [2,06: 15,39]

cirurgica

Reoperacao 3,92 0,002 [1,62; 9,46]
DAC/IAM* 2,96 0,082 [0,87; 10,07]
AVC** 3,69 0,079 [0,86; 15,88]
Infeccdo 0,43 0,103 [0,16; 1,18]

* Doenca Arterial Coronariana/Infarto Agudo do Miocérdio;
** Acidente Vascular Cerebral.
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ajustada. Observa-se que os receptores com mais de
40 anos de idade apresentaram menor sobrevida em
relagdo aos mais jovens (p = 0,001). O mesmo acon-
teceu com aqueles que apresentaram intercorréncias
cirurgicas (p = 0,041).

Discussaio

Neste estudo, foram analisadas as caracteristicas de-
mograficas e clinicas dos 215 pacientes submetidos a
TR no HUUFMA em um periodo de 8 anos.

Em aproximadamente metade dos pacientes desta
casuistica, a doenca de base era indeterminada, co-
mo relatado em varios estudos.'”" Esta situacdo é
comum e pode representar falha do sistema de saide
em termos de deteccdo precoce da DRC e seu manu-
seio adequado, até mesmo considerando um futuro
seguimento pos-transplante.

A maioria dos 6bitos (12/22) ocorreu num periodo
precoce apos TR (< 1 ano) e metade destes decorreu
de choque séptico (6/12). Em Sdo Paulo, De Marco
et al? relataram taxa de mortalidade de 78,5% de-
corrente de choque séptico em uma série de 14 recep-
tores de TR (maio/2000 a dezembro/2001), dos quais
11 se encontravam no primeiro ano pds-transplante.
No nosso estudo, complicagdes infecciosas foram as
causas mais prevalentes de 6bito em qualquer tem-
po pos-transplante (60%), seguida de causas cardio-
vasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricas
(22%) e estes achados estio concordantes com da-
dos da literatura, em propor¢des variadas.>!7:19:21:22
Linares et al.*' relataram mortalidade por DCV de
38%, por infec¢do de 29% e por neoplasia de 12%
numa coorte de 1.218 receptores de TR no periodo de
1995 a 2004, na Espanha. No nosso pais, como em

Figura 1. Curvas de sobrevida dos pacientes

outros paises em desenvolvimento, como Tailandia'”
e India,»?3 a mortalidade relacionada a infec¢io apds
TR apresenta peso maior em relagdo a todas as causas
de 6bito, o que pode ser explicado pelas condigdes
socioecondmicas desfavordveis de grande parte das
populacdes, pelas condigdes climaticas e pela convi-
véncia com doencas endémicas.

Estudo com 1.676 transplantes renais realizados
entre janeiro de 1998 e marco de 2004, no Hospital
do Rim e Hipertensio ou no Hospital Sio Paulo,
demonstrou taxa de prevaléncia de 49% de compli-
cagles infecciosas no primeiro ano do transplante,
destacando-se a infeccao do trato urinario (ITU), as
respiratorias e as herpéticas.!” Na nossa casuistica,
estas também foram as infec¢cbes que apresentaram
maior prevaléncia.

Virios estudos relacionam o tempo de didlise pré-
-transplante com resultados negativos no pds trans-
plante.>**2¢ Cosio et al.** avaliaram esse impacto na
sobrevida do paciente, com seguimento de 84 = 14
meses, comparando trés grupos: um sem dialise pré-
via (preemptivo), um com tempo de até 2 anos de
dialise e o dltimo com 3 anos de didlise e relataram
taxa de mortalidade de 7%, 23% e 41%, respecti-
vamente. Na andlise multivariada, a sobrevida dos
pacientes foi significantemente distinta entre os trés
grupos. Goldfarb-Rumyantzev et al.* concluiram que
um tempo prolongado de didlise estd associado a re-
sultados insatisfatérios, tanto para o enxerto como
para a sobrevida do paciente apdés TR.

No nosso estudo, o tempo médio de dialise foi de
32,9 (+ 30,3) e ndo houve associagdo estatisticamen-
te significante com a mortalidade apés o TR. Arend
et al.?, na Holanda, e Kimura et al.?’, no Japdo, tam-
bém nio encontraram essa associagio.
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No HUUFMA, no periodo do estudo, 87% dos
transplantes foram com doadores vivos, possivel-
mente resultante da auséncia de uma politica efeti-
va de transplante no Estado, que pode ser bem de-
monstrada pelos numeros dos registros brasileiros
de transplantes (RBT) da Associagio Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO).2® Entretanto, no
Brasil como um todo, o nimero de TR realizados
com doadores falecidos somente passou a suplantar
expressivamente o numero com doadores vivos a par-
tir do ano de 2008.% Pelos Gltimos RBT, observa-se
que no Maranhio o numero de doadores falecidos
foi maior que o de vivos nos anos de 2008, 2009 e
2011.283%31 No nosso Estado, todos os segmentos do
processo doagdo-transplante carecem de estruturacio
que permita uma operacionalidade mais efetiva. Essa
distribuicdo muito desigual da atividade transplanta-
dora no Brasil é fruto das grandes diferencas estrutu-
rais entre as diversas regioes do pais.?®?

Neste trabalho, ndo houve associa¢do significante
entre terapia de inducdo e mortalidade por qualquer
causa (p = 0,78, chi?); dos pacientes que receberam
indugio, 12% (6/49) foram a Obito, sendo quatro
por causa infecciosa, um por acidente vascular ce-
rebral e um por choque hipovolémico. No entanto,
considerando-se que menos de um ter¢o dos pacien-
tes receberam inducio, nio é consistente a andlise da
sua ndo associacio com mortalidade. Para Meier-
Kriesche et al.,** a indu¢do com anticorpos repre-
senta risco significante para morte tardia em geral
(RR = 1,1; p < 0,001); para mortes até 6 meses pos
transplante, o risco também ¢ significante no caso de
morte por infec¢do (RR = 1,325 p < 0,001) e por DCV
(RR = 1,27; p < 0,001).2

No nosso estudo, a HA esteve presente em 72,7 %
dos pacientes que morreram e em 87,5% dos sobre-
viventes (p = 0,06). A HA é considerada o fator de
risco cardiovascular mais importante nessa popu-
lagdo. Segundo Ojo,” HA estd presente em mais da
metade dos pacientes em dialise e, apds o transplante,
afeta 75% a 90% dos receptores, o que demonstra
a correspondéncia dos nossos achados com a litera-
tura. Para este autor, a HA decorre, principalmente,
da condicdo de HA pré-transplante e da adicdo de
ICN no pés-transplante como imunossupressor de
manutencdo. Shirali & Bia,*® em 2008, afirmaram
que os ICN, especialmente a CsA, contribuem para
a HA pelo mecanismo de vasoconstri¢ao e retengao
salina. No nosso estudo, todos os 182 pacientes com
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HA utilizaram, pelo menos como imunossupressio
inicial, um ICNj; 113 desses pacientes (62%) utiliza-
ram a ciclosporina, e esta associa¢do foi significante
(p = 0,009, chi?). Marcén®* afirma que qualquer regi-
me imunossupressor deve maximizar a sobrevida do
enxerto e minimizar rejei¢do, nefrotoxicidade, risco
cardiovascular e outros efeitos adversos. Para ele, os
ICN e os corticoesteroides tém impacto importante
no risco cardiovascular, como aumento e gravidade
da HA, dislipidemia e DM.

A presenca de DM constitui, em muitos estu-
dos,>>32343¢ fator independente de risco para so-
brevida do paciente apés TR por incrementar risco
cardiovascular. Na nossa casuistica, 28,8% do total
de pacientes eram diabéticos (7,4% como doencga
de base e 21,4% com DM poés-transplante); quando
comparados os 6bitos vs. sobreviventes (27,3% uvs.
29,0%, respectivamente, p = 0,86), a condicio de
DM nido impactou, significantemente, na sobrevida
do paciente, o que se contrapde aos dados da literatu-
ra. Aproximadamente 10% dos nossos pacientes dia-
béticos morreram (6/62) em igual propor¢ido daqueles
que morreram e que ndo eram diabéticos (16/153).
Nos pacientes com DM, as mortes foram relaciona-
das a infec¢io em todos os seis casos e nio a DCV.

Para Cosio et al.,’* comparados com ndo diabéti-
cos, os receptores com DM apresentam taxa de morta-
lidade significantemente superior relacionada a DCV
e infec¢do, mas ndao a malignidade. Similarmente,
Soveri et al.,”’” em um periodo de 5 anos de segui-
mento, encontraram uma taxa de morte por todas as
causas de 10,4% em nao diabéticos e em diabéticos
de 24,6% (p < 0,0001). Orsenigo et al.,’* em uma ana-
lise multivariada de fatores que afetam a sobrevida do
enxerto e do paciente apds TR, identificaram, no mo-
delo final, DM e idade do receptor como preditores
significantes da mortalidade.

Idade do receptor tem sido relatada como princi-
pal determinante dos resultados do TR.***® No nos-
so estudo, dos pacientes que evoluiram para 6bito,
77,3% apresentavam idade > 40 anos, sendo o risco
relativo de mortalidade igual a 6,19 para estes pacien-
tes. Este achado é semelhante ao de Arend et al.,?
na Holanda, que por meio de uma coorte de 1002
pacientes, constataram que o risco relativo de mor-
talidade é maior em pacientes com idade superior a
40 anos, apds o primeiro ano de transplante. De mo-
do semelhante, Gentil et al.,’* com o uso de andlise
multivariada, apontaram sexo masculino, idade > 39
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anos, DM e duracdo de didlise prévia como fatores
prognosticos de maior risco para a mortalidade de re-
ceptores de TR. Para Oniscu et al.*; em seu estudo
na Escocia com 1095 pacientes, o risco relativo de
morte ajustado para as comorbidades para todos os
pacientes, de 18 a mais de 65 anos, foi significante-
mente superior nos pacientes acima de 50 anos, quan-
do comparados aos mais jovens. No nosso estudo, em
45% das mortes por infeccao e em 80% das mortes
cardiovasculares, a idade foi superior a 40 anos.

De acordo com o relatério anual da United
Network for Organs Sharing (UNOS), de 2008,
baseado nos dados relativos aos transplantes renais
nos Estados Unidos da América de 1997 a 2007,
as taxas de sobrevida do paciente para 1, 3, 5 e 10
anos de transplante foram, respectivamente, de
98,9%, 96,4%, 92,9% e 79,3% com doador vivo;
com doador falecido, as taxas foram, respectivamen-
te, de 96,4%, 91,3%, 84,7% e 62,7%. Segundo o
RBT/2011 da ABTO, tomando por base registro ini-
ciado em 01.01.2010, a sobrevida de 1 ano do pacien-
te com doador vivo é de 97% e com doador falecido,
91%.%

O Hospital do Rim e Hipertensio da UNIFESP,
que desenvolve o maior programa de TR do mundo,
mostrou sobrevida do paciente de 1 e 2 anos, res-
pectivamente, de 97,5% e 95,3%, com doador vivo
e 90,7% e 88,3% com doador falecido, para todos
0s 2364 transplantes renais do periodo de janeiro de
2003 a dezembro de 2006.'8 Em 2011, Ferreira et al.,*
no Servico de Transplante Renal da Universidade de
Sao Paulo, demonstraram taxas de sobrevida de 1, 5
e 10 anos para doadores vivos aparentados de 96%,
91,6%, e 89,1%, respectivamente; para doadores vi-
vos ndo-aparentados, estas taxas foram de 95,3%,
92,4% e 84,7%, respectivamente.

Em Botucatu-SP, numa série com 108 pacientes,
as taxas de sobrevida do paciente em 1, 3 e § anos
foram, respectivamente de 92,4%, 92,4% e 89,2%
com doadores vivos e 82,6%, 77,8% e 77,8%, para
doadores falecidos, com diferenga sem significancia
estatistica (p = 0,09). Ainda naquele estudo, as princi-
pais causas de 6bito foram cardiovasculares (38,5%)
e infecciosas (38,5%) e a maioria (84,6 %) ocorreu no
primeiro ano de seguimento,* semelhantemente aos
nossos resultados.

As taxas de sobrevida registradas no servico de
TR do HUUFMA foram 97,8%, 94,1% e 92,9%
para 1, 3 e 5 anos, respectivamente, para doadores

vivos, € 95,6% e 95,6% para doadores falecidos em
1 e 3 anos, respectivamente. Na nossa institui¢do, o
programa de TR teve inicio em mar¢o de 2000, so-
mente com a modalidade intervivos e, em 2003, ini-
ciou a modalidade com doadores falecidos, razdo pela
qual ndo foi relatada sobrevida de 5 anos para esse
segmento.

Pesquisa em algumas bases de dados sobre estu-
dos referentes a sobrevida do paciente ap6s TR da
regido nordeste do Brasil resultou negativa, dai a im-
possibilidade de equiparar os nossos dados em nivel
regional, tendo em vista caracteristicas peculiares e
comuns aos estados nordestinos em relacio aos es-
tados do eixo Sul-Sudeste, principalmente. Pudemos
observar que vérios estados do Nordeste tém se des-
tacado no cendrio nacional em termos de atividade
transplantadora, principalmente na gestao do proces-
so de doagdo-transplante, o que tem se refletido nos
numeros dos registros da ABTO.

Neste estudo, apenas idade acima de 40 anos e in-
tercorréncia cirurgica foram fatores associados a me-
nor sobrevida dos receptores de TR.

Entretanto, o estudo é limitado pelo seu dese-
nho, que ndo possibilitou estabelecer associacdo sig-
nificativa de mortalidade em receptores de TR com
outros fatores como: DM, doenga arterial coronaria-
na, HVE, anemia, dislipidemia, obesidade, infec¢des
cronicas pelos virus das hepatites B e C e tempo de
dialise, que na literatura se apresentam como fatores
significantes para mortalidade nesta populacio de
pacientes. Assim, novos estudos se fazem necessarios
para este escopo.

Mostrou-se, também, que complicagdes infeccio-
sas constituiram causa principal de 6bito neste es-
tudo. Estratégias clinicas mais efetivas de controle,
tanto no diagnostico precoce da infeccdo como na
conduta terapéutica, trardo beneficios aos receptores
de TR no sentido de reduzir mortalidade.

Finalmente, foi possivel concluir que as
taxas de sobrevida em receptores de TR no Maranhio
foram semelhantes aquelas encontradas em outros
trabalhos, nacionais e internacionais, e que recepto-
res com idade acima de 40 anos e com intercorréncia
cirurgica apresentaram maior risco de mortalidade,
o que sugere a ado¢do de medidas clinicas direcio-
nadas para estes pacientes, tendo em vista o incre-
mento qualitativo, a curto e longo prazo, do TR no
Maranhio.
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