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Resumo:

Introducao: A doenca renal crénica (DRC) é de grande importancia devido suas
crescentes incidéncia e prevaléncia, elevada morbi-mortalidade e altos custos.
Grande proporcao do conhecimento sobre a histéria natural da DRC provém de
estudos em rins nativos e menor conjunto de dados existe em rins transplantados.
Na era inicial, as principais situacées que colocavam o transplante em risco eram a
rejeicdo aguda e a morte prematura por infeccdo, ambas ocorrendo, sobretudo,
dentro do primeiro ano do transplante renal (TR). Com o melhor controle desses
fatores nos dias de hoje, maior atencao esta sendo dirigida aos resultados em
longo prazo. Portanto, este estudo foi desenvolvido com os seguintes objetivos:
descrever a evolucdo da funcao do enxerto; determinar a prevaléncia da DRC apés

o TR, sua velocidade de progresséao e seus fatores determinantes.

Pacientes e métodos: Analisamos retrospectivamente a evolucao de 669 adultos
submetidos a transplante renal nos anos de 2001, 2002 e 2003 em duas
instituicdes: Hospital Sdo Paulo e Hospital do Rim e Hipertensdo. Avaliamos a
evolucao da funcdo renal e a progressdao da doenca renal crbnica através do
clearance de creatinina (CICr) estimado pela férmula de Cockcroft-Gault.
Consideramos portadores de Insuficiéncia Renal Crbnica (IRC), pacientes com
CICr <60ml/min. Realizamos analise multivariada pelo método de regressao de

COX para identificar possiveis fatores determinantes de pior fungao renal.

Resultados: A evolucdo das médias dos clearances de creatinina de todos os
pacientes do estudo aos 7 dias, 1 més, 3 meses, 6 meses, 1, 2, 3, 4 e 5 anos do
transplante foi, respectivamente (em ml/min): 47,2+22,7, 58,0+18,4, 59,2+16,6,
57,3x16,1, 57,8155, 57,7+15,4, 57,615, 57,8£16,5 e 56,5+15,9. Ou seja, a
funcéo do enxerto sofre melhora inicial, seguida de queda lenta da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) estimada. A velocidade de perda de fungdo foi em média -
2,38+5,72ml/min a partir do primeiro ano de transplante. IRC, como anteriormente
definida, esteve presente em 61,9% dos pacientes do estudo ao final de 1 ano do
transplante. Apos 2, 3, 4 e 5 anos, a prevaléncia de IRC foi de 61,2%, 62,7%,
64,5% e 71,1%, respectivamente.
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Individuos sem IRC ao final de 1 ano, apresentaram progressao subsequiente de -
2.03+5.16 ml/min/ano comparada a -2.92+6.48 ml/min/ano naqueles com a doenca
(p=0.046).

Os pacientes que ao final do terceiro ano do TR nao apresentaram IRC, evoluiram
com progressao de 0.62+3.02 ml/min/ano (slope positivo); ja naqueles com IRC no
terceiro ano, a progressao foi de -1.49+3.52 ml/min/ano (p<0.001). Em andlise
multivariada, as variaveis relacionadas com o risco de IRC ao final de 1 ano do TR
foram: doador falecido (p=0,023), doador com mais de 50 anos (p=0,013) e doador
do sexo feminino (p=0,039). Entre os pacientes do estudo que ao final de 1 ano
nao apresentaram IRC, o Unico fator encontrado que, de maneira independente,
contribuiu para o aparecimento da mesma ao final do terceiro ano foi rejeicao
aguda (p=0,025).

Conclusoes: A populacdo de transplantados renais € um grupo especifico de
portadores de doenca renal cronica (DRC) em que a funcéo renal sofre melhora
inicial. A maioria dos pacientes transplantados renais apresenta IRC ja ao final do
primeiro ano pés-transplante. A partir desse momento, a progressdao média foi de
2,38 ml/min/ano. As funcbes alcancadas no primeiro e no terceiro anos guardam
relacdo inversa com a perda de funcdo subsequente. Os fatores de risco
independentes para IRC ao final de um ano foram aqueles relacionados ao doador:
doador falecido, do género feminino e doador com idade superior a 50 anos.
Rejeicdo aguda foi o unico fator de risco independente encontrado para o
aparecimento de IRC entre um e trés anos apds o transplante renal.
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1. Introducao




1.1 - Definindo Doenca Renal Crénica: de Richard Bright ao K/DOQI

A exposicdo prolongada de nossos rins a diversos fatores agressores e
doencas sistémicas pode culminar com uma enfermidade letal descrita em 1827 por
Richard Bright (Bright 1827).

Os portadores apresentavam, entre outros sintomas, edema, proteindria,
alteracao do estado mental e hipertensao arterial; e, quando submetidos a necrépsia,
notadamente seus corpos demonstravam hipertrofia de ventriculo esquerdo,
hemorragias cerebrais e rins com tamanho reduzido e aspecto granuloso (Zatz 2002).

Com o avango das técnicas histoldégicas e o desenvolvimento da bidpsia
renal, foi demonstrado que a doenca de Bright, como passou a ser conhecida,
caracterizava-se por perda de células renais normais, esclerose da maioria das
estruturas glomerulares, intensa fibrose intersticial, atrofia tubular e hialinizacdo das
arteriolas.

Inquéritos realizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia e outras
comunidades cientificas nacionais e internacionais mostram que as principais
patologias responsaveis por esta intensa modificagdo da macro e micro estrutura
renal sdo a hipertensao arterial sistémica, o diabetes mellitus e as glomerulopatias
(Sesso 2002).

Independente da etiologia da doenca renal, a lesdo de parte dos néfrons
provoca nos remanescentes um marcado aumento de sua funcdo, que é uma
resposta adaptativa para manter uma taxa de filtracado glomerular semelhante a
anterior a agressao. Estudos em animais observaram que a taxa de filtracdo por
néfron, que é a unidade morfofuncional do rim, pode se elevar até trés vezes apds
ablacdo de 5/6 do parénquima renal, e que esses camundongos, em consequéncia,
evoluiam com proteindria, hipertensdo arterial sistémica, elevagdo das taxas
sanguineas de escoérias nitrogenadas e Obito (Hosteler 1981, Klien 1996, Brenner
2003).

Diversos fatores agressores e doencas sistémicas podem levar a um insulto
em determinada proporcdo dos néfrons (em geral mais de 50%) e a resposta a ele
desencadear um processo fisiopatolégico que ja independe da presencga ou auséncia
do fator inicial que o causou (Brenner, Yu 2003). O aumento da pressao hidraulica
intraglomerular parece ser o principal efetor da leséo renal progressiva, a medida que



evidéncias sugerem que a tensdo mecéanica pode lesar varios tipos celulares dos rins
(células endoteliais, mesangiais e poddcitos) por diversos mecanismos (Kato 1999,
Suda 2001). A proteinuria, resultante tanto da violacdo da integridade da barreira
glomerular quanto da hiperfiltragdo, tem em Ultima analise efeito fibrogénico, pois
induz a sintese de citocinas inflamatérias e aumento da deposicdo da matriz
extracelular (Abrate 1998).

Muitos compostos vasoativos, além de seu papel hemodinamico, estao
relacionados com a inflamacdo e fibrose que ocorrem no tecido renal lesado
(Dussaule 2000). Por exemplo, a angiotensina Il, ao lado de seu potente efeito
vasoconstritor que contribui para a hipertensao arterial (e conseqlentemente para a
hipertensdo glomerular), também estimula expressdao de endotelina, fibronectina,
TGF-B (transformin growth factor ), PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), PDGF-
BB (platelet growth factor BB) etc., elementos envolvidos na fibrogénese conforme
demonstrado por diversos estudos (Kerins 1995, Tang 1996, Gesualdo 1999,
Miyajima 2000, Ballew, Ruiz-Ortega 2001).

Esse cenario fisiopatoldgico € considerado a “via final comum” das inUmeras
situacdes clinicas que o provocam, ndo sé pela semelhanca morfoldégica, mas
também, e principalmente, pela inexoravel morbi-mortalidade imposta aos portadores
da falta ou reducédo das fungdes renais, independente de sua etiologia (Pereira 2000,
Luke 2004). Esses individuos padecem de anemia, desnutricdo, doenca déssea,
disfuncao sexual e depressdo. Tém reduzidos escores, objetivo e subjetivo, em
inquéritos de qualidade de vida (De Nour 1980, Deniston 1989, Pupim 2006). Vivem
num estado ao mesmo tempo de permanente imunossupressdao e de inflamacéao
cronica (Zadeh 2003). Apresentam muito mais freqglentes e graves: doenca
coronariana, cérebro-vascular e vascular periférica e insuficiéncia cardiaca (Chertow
2000, O’Hare, Sadeghi 2003, Anavekar, Lok 2004, Chade 2005). E por isso tém
fatalmente maiores indices de mortalidade por infecgdo e doenca cardiovascular.

O sistema imunolégico na doenca renal tem déficit de resposta quando
estimulado (Vanholder 1993). Toxinas urémicas, elementos retidos no organismo
devido a seu reduzido clearance renal e outros compostos normais, mas abundantes

no plasma urémico, como produtos finais da glicosilacdo avancada, radicais livres,



TNF-a e LDL aceleram a apoptose dos neutrofilos normais (Cendoroglo 1999).
Simultaneamente, por causa da retencao de imunoglobulinas de cadeias leves, existe
apoptose deficiente dos polimorfonucleares, vida maior deles na circulacédo e
consequente contribuicdo para o estado de inflamacao crénica (Cohen, Glorieux
2003).

Tamanho é o impacto da alteracdo da fungcédo renal no aparecimento e
gravidade da doenca cardiovascular, que mesmo na auséncia de idade avancada,
dislipidemia, diabetes, tabagismo, histéria familiar ou qualquer outro fator de risco dito
“tradicional”, recomenda-se considerar o portador de doenga renal como de alto risco
para doenca cardiovascular; conforme demonstrado por inUmeras e crescentes
evidéncias da participacdo dos fatores de risco “ndo tradicionais” na morbi-
mortalidade cardiovascular, quais seriam: reducdo da taxa de filtracdo glomerular,
proteinudria, sobrecarga de volume extracelular, alteracdo do metabolismo do célcio e
fésforo, anemia, desnutricdo, inflamacgéao, infeccdo, hiper-homocisteinemia, estresse

oxidativo e toxinas urémicas (Canziani 2004).

Avancos significativos iniciados nas Ultimas décadas tém nos mostrado ser
possivel prevenir ou adiar parte das consequéncias da perda progressiva da funcao
renal (Wright 2002, Brenner, Yu 2003, Sanak 2005). O diagnostico das fases iniciais
da doenca pode ser determinado por exames laboratoriais simples e o tratamento é
eficaz em retardar a evolucado para as fases mais avancadas, em que seus portadores
necessitam terapia renal substitutiva por hemodidlise, didlise peritoneal ou transplante
renal (Jones 1998, Garg 2005).

Desde 1997, a NKF (National Kidney Foundation), instituicido norte-
americana, tem publicado diretrizes utilizadas em todo mundo para melhorar a
qualidade do tratamento e os desfechos dos pacientes em dialise. No final de 1999, a
NKF decidiu dar maior atencdo aos milhdes de pessoas com as fases iniciais de
doenca renal e no ano de 2000, seu conselho consultivo, o KDOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) aprovou a elaboracao das diretrizes para a pratica clinica,
destinadas a definir a doenca renal crénica (DRC) e classificar seus estagios de
evolugéo. O grupo de trabalho encarregado de elaborar essas diretrizes foi constituido
por especialistas em nefrologia, nefrologia pediatrica, epidemiologia, medicina



laboratorial, nutricdo, servigo social, gerontologia e saude da familia (NKF/KDOQI
2002).

Definiu-se DRC de maneira a incluir condicdes que afetam o rim e tém o
potencial de causar tanto a perda progressiva da funcdo renal quanto as
complicacdes resultantes da reducdo desta. DRC foi entdo definida como sendo a
presenca de leséo renal ou prejuizo da taxa de filtracdo glomerular por trés meses ou
mais, independente de sua etiologia (NKF/KDOQI 2002).

Portanto, temos, de acordo com a NKF/KDOQI, que doenca renal crénica é:

1) Lesao renal durante periodo superior a trés meses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da taxa de
filtracao glomerular e manifestada por anormalidades patologicas (biépsia renal) ou
marcadores de lesdo renal, como anormalidade na composicdo do sangue (por
exemplo, acidose tubular renal, diabetes insipidus nefrogénico e outras sindromes
tubulares) ou da urina (proteinuria, hemataria dismérfica ou piaria com cilindros) e
anormalidades em exames de imagem (por exemplo, hidronefrose). Ou:

2) Taxa de filtracao glomerular(TGF) < 60 ml/min/1,73m2 por tempo maior ou
igual a trés meses, independente da presenca de lesdo renal. O motivo para escolha
desse valor é que a redugado da fungcédo renal a um nivel igual ou ainda mais baixo
significa a perda de metade ou mais da funcao renal normal de adultos, o que pode
ser associado a muitas complicacoes.

Além da vantagem o&bvia de definir a DRC, que é proporcionar linguagem
comum entre prestadores de assisténcia, pacientes e seus familiares, tornou-se
necessario encontrar uma terminologia que permitisse, entre outros objetivos,
estabelecer:

1) Estimativas da prevaléncia de fases mais precoces da doenca renal
crénica;

2) Associacoes entre estagio de doencga renal crénica e:

e Manifestagdes clinicas;
e Risco para desfechos desfavoraveis como evento cardiovascular,
necessidade de didlise e 6bito;

e Planos especificos de agbes para cada estagio.



Para isso, independente do diagnéstico etioldgico, e sem, no entanto, deixar
de pesquisa-lo e tratar co-morbidades, foi desenvolvida a classificacdo de doenga
renal cronica do K/DOQI.

Os valores de corte entre os estagios, muito embora tenham sido
arbitrariamente escolhidos, sua divulgacdo na forma de diretrizes universais visou
facilitar a aplicacao dos planos de acgdes, e, além disso, sua eficacia de associacao
com as diversas complicacbes, morbidade, mortalidade e custos tem sido
amplamente demonstrada em diversas analises realizadas em diferentes populacdes
(Karthikeyan 2003, Go 2004).

Temos entédo, de acordo com a NKF/KDOQI, que nos pacientes com doenca
renal crénica, o estagio da doenca deve ser determinado com base no nivel de funcao
renal, independente do diagndstico:

e  Estagio 1- lesdo renal com TFG normal ou aumentada, = 90 ml/min

e  Estagio 2- lesao renal com leve reducéo da TFG, 60 — 89 ml/min

e  Estagio 3- reducdo moderada da TFG, 30 — 59 ml/min

e  Estagio 4- reducao grave da TFG, 15 — 29 ml/min

e  Estagio 5- insuficiéncia renal terminal, < 15 ml/min ou didlise.

1.2 - Importancia
1.2.1 — Epidemiologia da Doenga Renal Crénica

Os elevados numeros de incidéncia e prevaléncia da doenga renal crénica no
mundo todo podem ser em grande parte compreendidos pelo aumento igualmente
preocupante da prevaléncia de hipertensao arterial (HAS) e diabetes mellitus (que séo
as principais causas de DRC) e pelo envelhecimento da populacdo mundial, que
aumenta o tempo de exposicdo dos rins, mais vulneraveis a lesao, aos fatores
agressores.

A epidemia mundial da obesidade € a principal responsavel pelo aumento da
prevaléncia da HAS e do diabetes mellitus (DM). De acordo com a Organizacao
mundial de Saude, o numero estimado de casos de obesidade no mundo aumentou
mais de 50% entre 1995 e 2000, passando de 200 para mais de 300 milhdes de

pessoas, sendo que esse numero devera chegar a um bilhdo nos proximos 20 anos



(Vasan 2005, IOTF 2008). Além do potencial dano renal indireto causado pelo
aparecimento de hipertensao arterial e diabetes, a obesidade esteve relacionada ao
inicio e progressao das glomerulopatias, a maior prevaléncia de microalbuminuria
(independente de hipertensdo arterial e diabetes) e ao aumento da taxa de filtracéo
glomerular (hiperfiltracdo) que precede a doenga renal crdénica (Kambham 2001, De
Jong 2002, Rosa 2005).

Assim como a obesidade, a hipertensao arterial tem sua prevaléncia se
elevando nao s6 na populacado de adultos, mas também em criancas e adolescentes
(Sinaika 1989, Mc Niece 2007). Estatisticas americanas sugerem que a populacéo de
adultos hipertensos nos EUA que era de 43 milhdes em 1990 passou para algo entre
58 e 65 milhdes em 2000 e destes, apenas 31% tinham sua pressao arterial
controlada (Hajjar 2003, Wang 2005). A HAS é importante causa reportada de inicio
de dialise no Brasil e no mundo. Embora a validade desse diagnéstico possa ser
questionada devido a ndo comprovacao histolégica e a falta de seguimento anterior
ao estagio 5 de doenca renal em muitos pacientes, estudos epidemiolégicos sugerem
relacdo direta de causalidade entre HAS primaria e insuficiéncia renal (USRDS 2000,
Hsu 2005). Devido a crescente prevaléncia de HAS e seu pobre controle, ha grande
potencial para que nos proximos anos, a HAS continue a ser causa importante de
insuficiéncia renal crénica terminal. Dados brasileiros indicam alteracdo na
distribuicao entre as trés principais causas reportadas para inicio de dialise entre 1987
e 2003. Diabetes mellitus passou de 10% para 30%, glomerulonefrite de 42% para
18% e HAS de 13% para 42% (Mion Jr. 2006). Entre outros fatores, isso se deve a
maior longevidade da populacdo, maior prevaléncia de obesidade, maior
reconhecimento e tratamento adequado das glomerulopatias e melhor tratamento das
complicagdes do DM. Dados do USRDS mostram que a HAS é responsavel por 27%
dos casos de DRC estagio 5, DM 50% e glomerulonefrites 13% (USRDS 2000).

A obesidade, o estilo de vida sedentario e o mais facil acesso a alimentos
industrializados ricos em calorias e acuUcares contribuiram para duplicar a incidéncia
do DM tipo 2 nos ultimos trinta anos (Mokdad 2003, Fox 2006). De fato, a doenca é a
causa de DRC estagio 5 que mais cresce no mundo, ndo sé devido o aumento de

sua prevaléncia , mas também devido o envelhecimento da populacdo mundial e ao



aumento da sobrevida aos eventos cardiovasculares, ambos resultando em maior

tempo de exposicao dos rins ao DM (Keith 2004).

Enquanto a populagdo mundial cresce cerca de 1,7% ao ano, 0 numero de
individuos com mais de 65 anos se eleva cerca de 2,5% anualmente (ONU 2006). A
populacado idosa constitui substancial e crescente fracdo dos individuos que iniciam
terapia dialitica no mundo. Em 2004, enquanto a incidéncia geral de pacientes em
didlise nos EUA e no Reino Unido foi de 336 e 135 pessoas/milhdo de habitantes, a
incidéncia em idosos foi de 1200 e 350/milhdo naqueles paises, respectivamente
(Madhan 2004, Kurella 2007).

A grande maioria das estatisticas da doenca renal cronica se refere ao
estagio 5 de funcao renal (DRC 5). Nao existem no Brasil dados oficiais dos estagios
mais precoces da doenca e sabemos que ela é subdiagnosticada no mundo todo
devido seu carater assintomatico e da falta até poucos anos de uniformidade na
definigéo e classificacao.

Nos EUA, tanto a incidéncia quanto a prevaléncia da DRC 5 aumentaram nas
ultimas décadas. Enquanto o numero total de individuos em dialise quase triplicou
entre 1988 e 2005, a incidéncia aumentou cerca de 160% (Gambaro 2005). Acredita-
se que o contingente de pessoas em estagio 5 de funcao renal, mas que ainda nao
esteja em terapia dialitica seja semelhante ao total em didlise, ou seja, as
prevaléncias estimadas de DRC 5 seriam o dobro das reportadas. Além disso, de
acordo com o NHANES Ill, para cada paciente em diélise, existiriam 28 pacientes em
TFG entre 15 e 59 ml/min/1,73m? (estagios 3 e 4 de DRC) expostos a elevada
morbimortalidade e risco de desenvolver DRC 5 e necessitar de dialise ou transplante
nos préximos 5 a 10 anos (Coresh 2003, Hames 2006).

No Brasil, de acordo com o Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, no
ano de 2008 a taxa de prevaléncia estimada de tratamento dialitico foi de 470
pacientes por milhdo da populacdo. Isso representou um numero estimado que
ultrapassaria 87.000 pacientes em programa dialitico (Censo SBN 2008).

A dimensdo do problema se torna evidente quando observamos: 1- o
aumento da prevaléncia de DRC 5 em relacdo aos censos anteriores e 2- o0 aumento



dos custos em terapia renal substitutiva; versus: o pequeno aumento do numero de
nefrologistas e do numero de centros de dialise em nosso pais (Zatz 2003). No ano de
2000, o numero de pacientes em didlise era de 46.000, ou seja, em 2008, houve
aumento de 89%. Entre 2000 e 2004, os custos com didlise aumentaram cerca de
82% (Oliveira 2005). No entanto, observamos a estagnacao do numero de unidades
de didlise nos ultimos anos e indicios epidemiolégicos que sugerem insuficiente
namero de vagas para alocacao de novos casos de insuficiéncia renal crbnica estagio
5 (Sesso 2007).

1.2.2 - Morbi-mortalidade em dialise

Portadores de doenca renal crénica possuem grande carga de co-morbidades
quando comparados com individuos sem a doenca. Nos EUA, a mortalidade anual
ultrapassa 20% e a taxa de hospitalizagao chega a 15 dias/ paciente/ ano. O perfil do
paciente que inicia didlise nos dias de hoje difere muito de décadas atras: é mais
velho, tem mais fatores de risco para doenca cardiovascular e muito provavelmente
devido ao avango na qualidade da dialise, tem menor limiar para aceitar iniciar terapia
de substituicao renal, apesar do prognostico sombrio (Wallen 2001, Goodkin 2003). O
namero médio de co-morbidades é quatro por paciente . Cerca de 80% tém alguma
forma de doenca cardiaca (44% com doenca coronariana e 32% com histéria prévia
de infarto agudo do miocardio), mais de 90% tém hipertensao arterial, metade sao
diabéticos e 11% ja tiveram acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério
(Miskulin 2003, Cheung 2004).

A morbidade aumenta conforme aumenta o tempo de exposicdo do
organismo a doenca renal crénica. Utilizando amostra representativa da populagao
americana incidente em didlise, Miskulin e Cols. mostraram, em andlise do estudo
prospectivo CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for End-stage Renal
Disease), a alteracdo na prevaléncia e severidade das co-morbidades ao longo do
tempo na populacdo que iniciou terapia de substituicdo renal. Durante o primeiro ano
apos o inicio da dialise (hemodialise ou didlise peritoneal), o nUmero médio de co-
morbidades passou de 5,7 para 7,1, e apdés 24 meses, para 7,8. Entre outras
patologias reportadas no estudo, importante observar que doenca isquémica

cardiaca, doenca cerebrovascular e arritmia cardiaca tiveram aumento de 25% ao



longo de dois anos que sucederam o inicio da dialise (Miskulin 2003). A probabilidade
de aparecimento de debilidades fisicas também aumenta apds o inicio da didlise.
Ap6s apenas 24 meses, 0 risco de cegueira, paresias/paralisias, amputagdo e
deméncia é de 3%, 6%, 8% e 10%, respectivamente (USRDS 2007).

A elevacao da prevaléncia e severidade das co-morbidades e debilidades
fisicas que ocorre durante o curso da doenca renal crdnica culmina com um aumento
do risco relativo de Obito de cerca de 6% a cada ano de didlise, conforme
demonstrado em estudo multicéntrico norte-americano com 3.009 adultos em
hemodialise (Chertow 2000).

Apesar desses fatores representarem forte predisposicdo a eventos
adversos, € muito importante observar que a doenca renal cronica € fator de risco
para doencga cardiovascular, hospitalizacdo e morte, independente de idade, sexo,
raca e co-morbidades (Go 2004). Apos ajuste para diversas condi¢cées confundidoras,
o portador de doencga renal crnica tem ainda prevaléncia de doenga cardiovascular
duas vezes maior que a populacado geral, tem risco 3,4 vezes maior de evento
cardiovascular grave como IAM ou AVC, trés vezes maior de hospitalizagdo e seis
vezes de morte (Go 2004, USRDS 2007).

Individuos com doenca renal cronica estdo expostos a maior risco de
neoplasia que a populagdo geral (Birkeland 2000). Caracteristicas do estado de
uremia e do tempo longo em dialise devem estar envolvidas no aumento da incidéncia
de cancer observado tanto na populacédo em dialise quanto antes do inicio da terapia
renal substitutiva. Imunodeficiéncia propria da uremia, drogas imunossupressoras
usadas para tratar doencas que causam doenca renal cronica, deficiéncia nutricional,
retencdo de compostos carcinogénicos e reativacao de virus latentes devem ser em
parte responsaveis pela incidéncia de neoplasia na populacdo em dialise ser mais que
duas vezes a da populagao geral (Vam 1998, Girndt 2001, Vajdik 2006).

A mortalidade anual em dialise permanece muito elevada, sendo em torno de
10% no Japao, 15% na Europa, 17% no Brasil e 22% nos EUA. A expectativa de vida
de quem iniciou didlise nos EUA em 2001, foi em média 31 meses, comparavel a
muitas formas de cancer avancado (Lysaght 2002). As diferencas encontradas entre
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diversas regides podem ser em parte explicadas pelas seguintes caracteristicas das
amostras: idade, co-morbidades, politica regional de transplante, grau de aceitacédo de
pacientes gravemente enfermos para inicio de TSR, qualidade do tratamento dialitico,
etc. (Yoshino 2006).

1.2.3 - Custos

A andlise cuidadosa dos custos da doenca renal crénica no mundo € muito
importante e urgente para planejamentos futuros. Entre 1970 e 2000, o
custo/paciente/ano dobrou e o numero estimado de individuos iniciando terapia de
substituicdo renal no mundo aumentou 16 vezes (Lysaght 2002).

O impacto dos custos da terapia renal substitutiva na economia das nagdes €
tamanho que ja se observou relagao direta entre a disponibilidade de didlise e o
produto interno bruto. As grandes diferencas de prevaléncia de individuos em dialise
entre os paises refletem as prioridades da saude de cada nacéao, as disparidades na
alocacao de recursos para terapia renal substitutiva e também os interesses dos
fabricantes de maquinas e insumos. Se de um lado temos cinco paises — EUA,
Alemanha, ltalia, Japao e Brasil — com 12% da populacdo mundial e cerca de 50% da
populacdo em didlise, de outro temos mais de 100 nagbes com mais de 600 milhdes
de habitantes, em que cerca de um milhdo de portadores de doenca renal crénica

estagio 5 morrem ao ano por falta de acesso a dialise (Lysaght 2002, Hamer 2006).

Analisando dados das ultimas trés décadas, temos: em 1970, 8000 pacientes
em dialise no mundo, sendo gastos cerca de 30.000 délares/paciente/ano; ja em
2000, o numero de pacientes saltou para mais de um milh&o e o custo anual estimado
por paciente foi de 65000 délares (Lysaght 2002). Em 2007, no Canada, o paciente
em dialise custou ao ano 50.000 délares, enquanto que a média/habitante para as
demais patologias foi de 3.000 délares/ano (Zelmer 2007). Em 2006, no Brasil, a
terapia renal substitutiva representou 29% de todos os gastos com procedimentos de
alta complexidade do Sistema Unico de Salude (SIA/SUS 2007) e o

custo/paciente/ano foi equivalente a 8000 ddlares (Sesso 2007).

As diferencas de custos entre as modalidades de dialise e o transplante renal
diferem amplamente entre os paises. Publicagcdes sugerem vantagem dos métodos
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peritoneais sobre a hemodidlise, e com maior evidéncia ainda, vantagem do
transplante renal, tanto em termos de custos, quanto qualidade de vida e sobrevida,
quando comparado a qualquer modalidade dialitica. Apesar disso, 0 método que mais
cresce em popularidade é a hemodialise, sendo no ano de 2000, apenas de 15% a
proporcao de individuos em terapia renal substitutiva no mundo que o fazia por dialise
peritoneal (Peeters 2000, Manns 2002). Nos EUA, em 2005, essa taxa era de 8%; e
no Brasil, 10,6% de acordo com o Censo da SBN (USRDS 2007, Censo SBN 2008).

Grande parte dos custos da DRC estagio 5 se da no periodo compreendido
entre trés meses antes e seis meses apos o inicio da dialise, efeito principal da falta
de diagnoéstico prévio da DRC e de suas complicacdes. Custos expressivos ocorrem
devido infeccoes de cateteres de hemodidlise, que tém gasto trés vezes maior que de
fistulas artério-venosas, quando se computa tempo de internacao e necessidade de
antibiético endovenoso e trocas do cateter. Portadores de DM tem gasto 25% maior
no periodo de transicao para dialise com relagdo aos nao diabéticos, justamente a co-
morbidade que mais cresce como etiologia da DRC 5 no mundo e para a qual existem
inUmeras medidas que podem efetivamente retardar a progressao para a necessidade
de dialise quando aplicadas em estagios mais precoces (USRDS 2007).Temos,
portanto, campo de atuagdo tanto nos niveis de prevencao primaria e secundaria,
quanto no de terapia para reduzir a desproporcao entre altissimos custos de dialise e
o0 pequeno beneficio traduzido em sobrevida e qualidade de vida no estagio 5 de

funcao renal.

1.3. - Terapia de substituicao renal: comparacao entre dialise e transplante
1.3.1 - Morbi-mortalidade

O transplante renal (TR) oferece maior sobrevida em relacdo a dialise
conforme demonstrado em diversas populacbées (Schnwelle 1998, Wolf 1999, Keane,
Rao 2006, Kent 2007). Atribui-se esse beneficio principalmente a restauracédo de
parte variavel da funcao renal, que interromperia o processo de progressivo acumulo
de co-morbidades e crescente morbi-mortalidade cardiovascular que ocorre ao longo
de anos em dialise (Meir-Krieshe 2004, Gill 2005). De fato, quando consideramos

namero de internagdes, numero de dias em hospital/ano, episédios de pneumonia e
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eventos como sepse, todos esses indicadores tem taxas mais baixas nos
transplantados renais em relacao a populacédo em didlise (USRDS 2007).

Meir-Krieshe e Cols. compararam transplantados renais com pacientes na
lista de espera para TR e observaram que o risco de morte por causa cardiovascular
aumenta mais de 10 vezes apds dois anos em dialise. Por outro lado, ap6s o
transplante renal, embora o risco cardiovascular nos primeiros trés meses é crescente
e maior que durante a dialise, esse risco cai progressivamente até pelo menos 4-5
anos apés o TR. Importante ressaltar que esse beneficio foi demonstrado inclusive
em populagdées de maior risco cardiovascular como portadores de DM e individuos
com mais de 60 anos (Meir-Krieshe 2004).

A maioria dos estudos comparando sobrevida em didlise e transplante séo
americanos. Embora a sobrevida em dialise pareca ser maior em paises da Europa e
Japao em relacdo aos EUA, estudo realizado no Reino Unido mostrou que também
nesse pais o transplante renal oferece expectativa de vida superior a didlise em
diversos subgrupos de pacientes divididos por idade e doenca de base. Em média, a
sobrevida com TR foi de 17 anos comparada a menos de 6 anos com a permanéncia
em dialise. Em individuos com mais de 65 anos na lista de espera, a sobrevida foi de
3,7 anos em relacdo a 7,6 anos nos que receberam transplante; e na populagédo
diabética a relacao foi de 2,9 anos versus 8,6 anos em diadlise versus transplante,
respectivamente (Held 1990, Marcelli 1996, Oniscu 2005).

1.3. 2 - Qualidade de Vida

Sendo o transplante renal o tratamento de escolha para a doenca renal
cronica estagio 5 e a sobrevida em longo prazo ao menos 2-4 vezes maior que a da
dialise (Oniscu 2005, USRDS 2007), a qualidade de vida oferecida tem se tornado
desfecho importante a ser analisado (Keown 2001). Embora ndo exista consenso
sobre 0 método ideal para avaliar a qualidade de vida ap6s o transplante renal, os
diversos estudos concordam que existe melhora estatisticamente significativa em

relacao a dialise (Fiebiger 2004).

Provavelmente devido ao efeito cumulativo da imunossupressao, observou-se

piora da qualidade de vida quando avaliada trés anos ap6s o transplante renal em
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relacdo ao questionario aplicado um ano ap6s (Liu 2008). Além da exposicao crbénica
aos efeitos adversos da imunossupressao, fatores como maior nimero de co-
morbidades, idade avancada, sexo feminino e raca negra estiveram associados a
escores mais baixos de qualidade de vida (Johnson, Jofre 1998, Rebollo 2003).
Escores mais elevados, ou seja, melhor qualidade de vida presumida foi observada
em transplante simultaneo rim-pancreas quando comparada com transplante isolado
de rim em diabéticos tipo 1 e em regimes de imunossupressao que nao utilizam
ciclosporina, possivelmente devido efeito cosmético negativo (hipertrofia gengiva e
hirsutismo) (Gross 2000, Reimer 2002, Oberbauer 2003).

1.3. 3 - Custos

Ja estd determinado que o transplante renal, além de reduzir a morbi-
mortalidade do individuo com doenca renal crbnica estagio 5 em relacao a dialise; é
também custo efetivo, sendo grande o desafio de enfrentar o aumento progressivo da
lista de espera. Dados americanos mostram que nos ultimos 15 anos, a populacdo em
diadlise dobrou, enquanto que no mesmo periodo, 0 nimero de individuos em lista de
espera aumentou seis vezes e o tempo de espera mais que dobrou (com apenas
pequenas variagées dependendo de racga, idade, tipo sanguineo e perfil imunol6gico)
(Gambaro 2005, USRDS 2007).

Os custos diretos medidos no Canada e EUA mostram dados semelhantes.
Embora no ano do transplante renal, as despesas sao cerca de 100.000 délares, o
gasto médio por paciente por ano com enxerto funcionante é decrescente ap6s o
transplante renal, sendo cerca de 20.000, 15.000 e 14.000 ddlares/ano nos periodos
1-2 anos, 2-5 anos e 5 ou mais, respectivamente (USRDS 2007). Por outro lado, o
custo por paciente por ano em hemodidlise e didlise peritoneal no Canada é cerca de
66.000 e 45.000 délares, nessa ordem (Zelmer 2007). Dados americanos mostram
média de 60.000 dolares sem referéncia a modalidade dialitica (USDRS 2007).
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1.4 - Problemas com o Transplante
1.4.1 - Rejeicdo Aguda

Ha quase 40 anos, a rejeicao aguda (RA) era a primeira causa de perda do
enxerto. Com o advento de novos imunossupressores, o risco de rejeicdo aguda tem
caido significativamente, bem como sua participagdo no conjunto de causas de perda
do enxerto (Howard 2001, Halloran 2004). Entre 1960 e 1980, o esquema
imunossupressor basico para transplante renal era constituido por prednisona e
azatioprina, combinacdo com efeito imunossupressor reduzido, fazendo com que
metade dos individuos submetidos a transplante renal retornasse a dialise por
rejeicdo aguda dentro do primeiro ano (Howard 2002, USRDS 2007).

A partir de 1983, o acréscimo de ciclosporina ao esquema inicial utilizado
aumentou a sobrevida do enxerto no primeiro ano para algo proximo de 80%, ao
mesmo tempo em que reduziu a incidéncia de RA. Elevagédo crescente do poder
imunossupressor — nao isento de efeitos colaterais — foi obtida com o uso de

tacrolimus a partir de 1987 e os derivados do acido micofendlico (Pestana 2003).

Portanto, tivemos ao longo dos anos 80 e depois dos anos 90, no minimo um
episdédio de rejeicdo aguda em 60% e 30% dos pacientes transplantados,
respectivamente. Ja nos dias atuais, em muitos centros esse percentual esta entre
7% e 15% (Willand 2004, Cohen 2006). Estatisticas derivadas do USRDS mostram
incidéncia de rejeicao que caiu entre 1999 e 2004 de 15% para 8% e de 13% para 7%
em transplante renal com doador falecido e doador vivo, respectivamente. Apesar
disso, acredita-se que esses poucos episédios de RA hoje observados devam ter
maior impacto em longo prazo na saude do transplante que no passado, porque
aparecem apesar da imunossupressao mais potente (Meire-Kriesche 2004).

A freqiiéncia de rejeicao aguda também caiu quando avaliada por periodos
pés transplante renal determinados. Entre 1995 e 2000, dados de centros americanos
mostram queda de 35% para 15%, de 21% para 6% e de 22% para 3% entre 0 a seis
meses, seis a 12 meses e 12 a 24 meses poés transplante renal, respectivamente
(Meier-Kriesche 2004). Isso tem importancia porque o impacto da RA na sobrevida do

enxerto em longo prazo € maior ap0s rejeicao tardia (apds o sexto més) em relagcéo a
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rejeicdo precoce (Humar 1999). Outros fatores associados a pior evolugdo pos RA
sdo: maior gravidade a histologia, rejeicdo subclinica nado tratada, recuperagao
incompleta da funcao renal apés terapia aguda e imunossupressdo de manutencao
insuficiente (Vereerstraeten 1997, Madden 2000, Ahsan 2001, Shishido 2003,
Nankivell 2006). Considerando regimes de imunossupressao com corticosterdide, as
combinacbes de tacrolimus e micofenolato mofetil, tacrolimus e azatioprina e
ciclosporina com micofenolato mofetil resultaram em rejeicdo aguda severa em 5,6%,
12% e 13,2% respectivamente (Ahsan 2001).

1.4.2 - Morte com Enxerto Funcionante

A perda do TR ocorre por faléncia do enxerto ou entao por 6bito do paciente
com o enxerto funcionante, evento este que decorre principalmente de doenca
cardiovascular (DCV), neoplasia e infecgdo. Na década de 70, a morte com fungéo
renal representou 24% dos desfechos do transplante renal; esse percentual passou
para 31% e 37% nos anos 80 e 90, respectivamente (Howard 2002) e € nos dias de
hoje cerca de 50% (Gill 2003, Kasiske 2005, USRDS 2009).

As duas principais conquistas para melhoria no cuidado com o TR foram a
reducdo de O6bito por infeccdo e a queda significativa da incidéncia de perda do
enxerto por rejeicdo aguda. A prevencao de morte por infeccado se deveu, sobretudo,
aos seguintes fatores: melhor selecdo de pacientes, uso de medidas profilaticas,
diagnéstico mais precoce das doencas infecciosas, e desenvolvimento de e maior
acesso as terapias antimicrobianas mais potentes (Fishman 1998, Briggs 2001).Se
por um lado morte por infeccdo apds o transplante é bem menos freqiente que no
passado, malignidade e DCV sao os dois grupos de doencas que mais contribuem
para o Obito desses pacientes. Entre as décadas de 70 e 90, morte ap6s o TR por
doenca cardiovascular passou de 9,6% para 30,3% e por cancer de 1,2% para 13,2%
(Haward 2002).

A exposicao prolongada ao estado de imunossupressao crénica da uremia
aumenta a chance de neoplasia ainda durante o periodo de dialise. Sobrepde-se a

isso 0 uso continuo de medicagbes imunossupressoras, resultando em elevada
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incidéncia de cancer apo6s o transplante (Vam 1998, Birkeland 2000, Girndt 2001,
Vajdic 2006). Tanto a incidéncia quanto o risco de 6bito por neoplasia acumulados
sao crescentes com o passar dos anos apos o TR. Estima-se que apds 20 anos, a
incidéncia de cancer de pele seja de 50% e de tumores de 6rgaos solidos 20%
(Briggs 2001, Villeneuve 2007). Em relacdo ao tipo de imunossupressao utilizada,
estudo com grande numero de individuos nao identificou nenhuma droga especifica
que se associou com maior incidéncia de neoplasia. Quando comparada ao risco da
populacao geral, a chance do individuo transplantado renal apresentar cancer varia
conforme o sitio primario. Para a maioria dos tumores, como préstata, mama, pulmao,
colon e estbmago, a incidéncia € duas vezes maior que a da populacdo geral. Por
outro lado, Sarcoma de Kaposi, cancer de pele (excetuando melanoma) e linfoma
nao-Hodgkin sao pelo menos 20 vezes mais comuns apds o TR (Gill 2002).

Importancia crescente tem sido dada para DCV apés o transplante, pois é
hoje a causa mais frequente de morte com rim funcionante (50%), a segunda causa
de perda do transplante (atras apenas da disfuncao crénica do enxerto) e o principal
fator responsavel pela expectativa de vida do individuo que transplanta ter pouco se
alterado nos ultimos anos (Bruce 2006, USRDS 2009). Contribui para isso, 0 aumento
significativo da idade e co-morbidades, ou seja, o perfil do paciente que recebe
transplante renal € bem mais grave que no passado. Além disso, com a reducao das
perdas precoces por rejeicdo aguda e infeccdo, o tempo de exposicao aos fatores de
risco € maior (Gill, Haward 2002).

O risco cardiovascular no TR é cinco vezes maior que na populacao geral e
apenas pouco reduzido em relacdo aos pacientes em dialise na lista de espera. A
prevaléncia de fatores de risco tradicionais como hipertensao, diabetes e dislipidemia
€ altissima e muito influenciada pelo uso de drogas imunossupressoras (Ojo 20086).
Semelhante ao que ocorre em rins nativos, a piora progressiva da fungao renal é fator
de risco isolado muito importante para evento cardiovascular (Meier Kriesche 2003,
Agodoa, Chuang 2004). Apo6s seis meses do TR e durante seguimento médio de
cinco anos, individuos com creatinina sérica de 1,8 mg/dL, em relagcdo aqueles com
1,2mg/dL, apresentam risco 50% maior de eventos cardiovasculares e 100% maior de
Obito por DCV (Fellstrém 2005). Outros fatores de risco incriminados séo proteindria,
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infeccdo por citomegalovirus e obesidade (Fernandez-Fresnedo, Meier-Kriesche
2002, Kalil 2003, Amer, Halimi 2007).

1.4.3 - Lesbes Crdénicas no Enxerto e Perda Progressiva de Fungdo Renal

Na década de 70, entre os pacientes que sobreviviam ao transplante renal, a
perda do enxerto ocorria em cerca de 50% dentro de um ano; hoje, esse percentual é
de apenas 10% em idosos e cerca de 5% em adultos (Briggs 2001). Em grande parte,
essa melhora ocorreu devido taxas bem mais baixas de rejeicdo aguda obtidas com
0s novos protocolos de imunossupressao (Meier-Kriesche, Wolfe 2004). No entanto,
apds o primeiro ano, muitos pacientes na era atual sofrem precocemente perda
progressiva da funcao renal com necessidade de retornar a dialise ou submeter-se ao
processo de novo transplante. Portanto, € crescente a preocupacado com fatores
relacionados com resultados em longo prazo (Meir-Kriesche 2004, Wu 2005, Bruce
2006).

“Nefropatia crénica do enxerto (NCE)” foi termo que apareceu em 1991 para
substituir “rejeicdo cronica”, ja que esta ultima implicava que a perda progressiva da
funcédo do enxerto ocorreu por causa imunolédgica (Ménaco 1999, Pascual 2002). De
acordo com a 82 e 92 Conferéncias de Patologia (Banff Conference on Allograft
Pathology), o termo NCE deveria ser substituido por “Atrofia tubular e Fibrose
Intersticial (AT/FI) sem evidéncia de etiologia especifica”, pois 0 primeiro reduziria a
importancia de se procurar etiologias para as lesées observadas no enxerto (Solez
2007, 2008).

As causas de perda progressiva de funcdo do enxerto sdo muitas e podem
ser divididas em imunoldgicas e ndo-imunoldgicas. Sensibilizagdo imunoldgica prévia
ao transplante, incompatibilidade do sistema HLA e episddios de rejeicdo aguda séo
fatores de carater imunoldgico. Lesao por inibidores de calcineurina, pielonefrite de
repeticdo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus sdo exemplos de causas néao

imunoldgicas para a disfuncao crénica do enxerto.

Estudo realizado com bidpsias protocolares, prospectivo e com seguimento
de 10 anos mostrou duas fases distintas na histéria natural da disfungdo crénica do

enxerto: precocemente, predominam as alteragdes tubulo-intersticiais, cujos principais
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fatores relacionados sdo os imunolégicos, como baixa compatibilidade com doador e
imunossupressao insuficiente. Clinicamente, pode ocorrer AFE, necrose tubular
aguda e episédios de RA. Tardiamente, ocorre maior ainda comprometimento tubulo-
intersticial, mas também progressivo envolvimento arteriolar e glomerular, cujo
principal mecanismo é a nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina (Nankivell
2003). Esses e outros elementos de cronicidade observados na patologia do enxerto
estdo presentes em 40% dos pacientes ja no terceiro més apds o transplante e em
virtualmente 100% dos casos aos dez anos ( Nankivell 2004, Schwartz 2005).

Apesar dos avancos na caracterizagdo anatomo-patoldgica da disfuncéao
cronica do enxerto, o diagnostico clinico precoce por métodos laboratoriais simples e
baratos, bem como o tratamento da doenga representam grande desafio para a
melhora dos resultados do transplante renal em longo prazo (Chapman 2005, Solez
2008).

De fato, nenhum dos seguintes métodos mostrou boa correlagcdo com a taxa
de filtracdo glomerular medida pelo clearance de inulina ou com uso do radioisétopo
%M Tecnécio-DTPA: TFG estimada pela formula de Cockroft-Gault e TFG estimada
pelas diversas equacdées MDRD (Cockcroft 1976, Levey 1999, Pdge, Raju 2005,
White 2008). Além disso, a creatinina sérica medida entre seis meses e um ano nao
foi boa preditora de perda de fungdo do enxerto em longo prazo, mostrando que a
dosagem sanguinea de creatinina, bem como férmulas dela derivadas, pontualmente,
representam mal a saude do enxerto (Kaplan 2003). No entanto, andlises de
progressdo da DRC apéds o TR mostraram que as variacdes de TFG em funcao do
tempo (“slope”), estimadas pela formula de Cockcroft-Gault e pela equacao
simplificada MDRD, além de mostrarem boa correlacdo entre si, puderam predizer
perda do enxerto (Gill, Gourishankar 2003, Chapman, Kasiske 2005).

Independente do método diagnédstico utilizado para revelar lesdo crénica do
enxerto (histologico ou através de redugdo da TFG), ndo existe até o momento
protocolo de imunossupressdo que ao mesmo tempo reduza ao maximo rejeicao
aguda (clinica e subclinica) e previna nefrotoxicidade, com baixas incidéncias de
neoplasia e nefropatia por poliomavirus (Chapman 2005).
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Tendo em vista as informagdes introdutérias aqui expostas, acreditamos que
a doenca renal crdnica seja muito prevalente em nossa populagédo de transplantados
renais e que seus fatores de risco e evolugdo possam até ter semelhancas com a
DRC em rins nativos, mas certamente apresentam também peculariedades inerentes

ao enxerto renal. Essa € a hip6tese deste trabalho.
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2. Objetivos
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Objetivo Geral

Este estudo foi realizado para determinar a prevaléncia da doenca renal
cronica apdés o transplante renal, bem como identificar a taxa de progressao da
mesma, ou seja, a velocidade de perda de funcéo renal apés o transplante em longo

prazo.

Objetivos Especificos

e Avaliar a evolugao da taxa de filtracao glomerular, estimada pela férmula
de Cockcroft-Gault, apds o transplante renal.

e Determinar a freqiéncia de DRC em transplantados renais de acordo
com os estdgios do KDOQI e em periodos especificos ap6s o
transplante.

e Calcular a taxa de perda de funcao do enxerto renal a partir do primeiro
ano apos o transplante.

e Identificar fatores relacionados com perda de funcéo renal.

e Correlacionar a funcao renal atingida em determinado momento apés o
transplante com a velocidade de perda subsequente.

e Correlacionar a fungao de curto prazo com a fungédo em longo prazo.

e Avaliar associacdo entre funcao do enxerto e complicacbes da doenca

renal cronica.
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3. Pacientes e métodos
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3.1. Desenho do Estudo e Critérios de Exclusao:

Realizamos um estudo observacional, longitudinal, de coorte histérica (coorte
retrospectivo), com individuos submetidos a transplante de rim no periodo
compreendido entre janeiro de 2001 a dezembro de 2003. Todos os pacientes tinham
acompanhamento no Ambulatério de Transplante Renal do Servico de Transplante do
Hospital do Rim e Hipertensdo — Escola Paulista de Medicina, da Universidade
Federal de Sao Paulo. O periodo de escolha justificou-se para que os pacientes
tivessem ao menos 3 anos de seguimento ambulatorial no periodo da realizagdo da
coleta de dados, entre dezembro de 2006 e agosto de 2007. Os pacientes que foram
transplantados na instituicdo, mas que tiveram o seguimento ambulatorial em outro
servico, ou que estavam participando de algum protocolo clinico de estudo de droga
imunossupressora, nao foram considerados elegiveis para inclusdo nesta coorte. Foi
também considerado critério de exclusdo idade inferior a 18 anos na data do
transplante, ja que nosso estudo abordou a Doenca Renal Crénica (DRC) em adultos.
Desta forma, registramos um total de 669 pacientes, que compds o numero total de
pacientes desta amostra (Figura 1).

As informacdes de interesse foram coletadas dos prontuarios e anotadas em
fichas de pesquisa. Todos os dados foram armazenados em um banco de dados
construido no software Excel (Microsoft). As fichas foram sequienciadas por ordem
alfabética, omitindo o nome do paciente.

3.2. Variaveis e Definicoes:

Todas as variaveis foram coletadas dos prontuarios dos respectivos pacientes.
O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo e o uso de consentimento esclarecido foi dispensado por se tratar de
estudo observacional e histérico. As variaveis pré-transplante de interesse clinico
foram: a idade e o género do receptor, causa da doenca renal de base, infeccao
prévia pelo virus C da hepatite, presenca de doenca cardiovascular, a idade, o
género, o tipo (se vivo ou falecido) e a compatibilidade do complexo HLA com o
doador, tempo e tipo (hemodiélise, didlise peritoneal ou tratamento conservador) de

terapia renal substitutiva, o tempo de isquemia fria e a imunossupressao inicial. As
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causas de doencga renal crbnica foram agrupadas em: indeterminada, diabetes
mellitus, hipertensao arterial sistémica, glomerulonefrites, doenca renal policistica,
nefrite tlbulo intersticial crbnica e as demais causas foram agrupadas em “outras”.
Como doenca cardiovascular prévia, consideramos a presenca de hipertrofia
ventricular esquerda ao ecococardiograma, diagnéstico prévio de insuficiéncia
cardiaca congestiva, eventos coronarianos ou acidente vascular cerebral. Em relagédo
a compatibilidade do sistema HLA, utilizamos a classificacao rotineiramente usada no
servico em questdo: HLA | para idénticos, HLA |l para haplo-idénticos e HLA Ill para
distintos.

Em relacdo a preservacdo do enxerto, descreveremos a seguir a técnica
padronizada no servigo, apesar de nao ter sido objeto do presente estudo: perfusdo
em banco com solucdo de Euro-Collins gelada em pressao de 100 cmH>O. Apos
perfundidos, os rins eram acondicionados em saco plastico estéril contendo solucéo
de perfusdo e conservados a 4°C até o momento do reimplante. O TIF foi definido
como habitual: periodo de tempo entre a perfusdo do enxerto até o desclampeamento
das anastomoses vasculares. A indicacao de inducdo imunoldgica ficou a cargo das
equipes assistentes nas enfermarias do transplante e ndo seguiu nenhum protocolo
padronizado. Em relagdo a imunossupressao, de igual modo, nao ha no servico um
protocolo padronizado, porque o mesmo assume a individualizacdo da escolha,

também a cargo das equipes nas enfermarias.

As complicacbes pods transplante analisadas foram: atraso da funcdo do
enxerto (AFE), rejeicdo aguda, episédio de infeccao, infeccao pelo citomegalovirus
(CMV), perda do enxerto e ébito. Atraso da funcdo do enxerto foi definido pela
necessidade de dialise na primeira semana apds o transplante, tendo sido afastadas
alteracoes vasculares e urolégicas, pesquisadas através de ultra-sonografia do
enxerto com a técnica de Doppler para identificar a velocidade de pico sistélico nas
anastomoses vasculares. Rejeicao aguda foi diagnosticada por biépsia renal, de
acordo com os critérios de Banff 1997 e tratada de acordo com a gravidade
histolégica, ndo havendo protocolo pré-definido. Durante o seguimento do transplante,
o diagnostico de rejeicao foi também baseado em bidpsia, sendo que a indicagao foi
individualizada, de acordo com a equipe médica de seguimento ambulatorial. Um
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episédio de infecgdo foi definido pela necessidade de tratamento com antibidtico,
antifungico ou antiviral. Para o diagnéstico de infeccao pelo CMV foi indicada a
pesquisa de antigenemia, baseada na presenca do antigeno pp65, como descrito por
Ozaki e cols. (Ozaki 2004). Perda do enxerto foi definida como retorno a didlise.
Consideramos ainda como complicacées pds transplante o desenvolvimento de
diabetes pds transplante (definido com glicemia de jejum maior ou igual a 110mg/dl
com a necessidade de uso de hipoglicemiante oral ou insulina), o diagnéstico de
algum tipo de neoplasia, independente de haver relacdo estreita ou ndo com a
imunossupressao, o diagnostico de evento cardiovascular, fatal ou ndo fatal, definido
por internagdo por insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, sindromes

coronarianas agudas ou acidente vascular cerebral.

Além disso, avaliamos o nivel sérico de hemoglobina, em g/dL, a glicemia, o
uso de anti-diabéticos orais (ADQO) e insulina (INS), os niveis séricos de colesterol
total, em mg/dL, os niveis de pressao arterial sistdlica e diastélica em mmHg, o
namero de medicacdes anti-hipertensivas utilizadas e a incidéncia de hipertensao
arterial sistémica, definida de acordo com o Consenso Brasileiro de Hipertenséo.
Avaliamos ainda a presenca de proteinuria, diagnosticada através do exame de

amostra isolada de urina e expressa em g/l.

Estudamos possiveis correlacbes com todas as variaveis descritas acima e o
desenvolvimento de DRC e seus estagios. Houve uma limitacdo para analise de
alguns parametros de interesse clinico, dada as limitagbes do desenho do estudo.
Dessa forma, informagdes como as fracées do colesterol e os niveis de triglicérides
nao puderam ser avaliados pela escassez desses dados anotados em prontuarios.
Nao foi possivel, também, a avaliacao do perfil mineral ésseo, pelo reduzido numero
de pacientes com dosagens séricas de célcio, fosforo, paratormbnio e que realizaram

exames como densitometria mineral éssea.
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3.3. Calculo da Funcao do Enxerto Renal.

Utilizamos como medida da func¢do do enxerto renal o clearance de creatinina
(CICr), estimado pela formula de Cockcroft-Gault (Quadro 1) e expressa em mL/min
(Cockcroft 1976). Para critério de comparacao, utilizamos dois parametros: a funcéo
do enxerto renal alcangada em cada periodo ap6s o transplante e a variacao entre um
periodo e outros. Para as curvas de funcao, consideramos 0s seguintes periodos: 7
dias, 1 més, 3 e 6 meses, 1, 2, 3, 4 e 5 anos de transplante. Em cada ponto foi feita
uma analise do CICr e as comparaces necessarias, como sera descrito abaixo. Em
relagdo as variagbes entre os periodos, consideramos o calculo do slope, como
descrito anteriormente (Hunsicker 1999; Gourishankar 2003; Chapman 2005). O slope
mede a variacdo da fungado entre dois tempos distintos e contiguos. A sua medida
correlaciona-se com velocidade de progressdo para perda do enxerto. Valores
negativos em sequéncia estdo relacionados com progressao para perda, enquanto
valores positivos indicam estabilidade ou melhora da funcdo. Normalmente, o slope
expressa a porcentagem de variacado que ocorre no CICr entre dois pontos X num
plano cartesiano. Aqui, entretanto utilizamos os valores em ml/min, como descrito no
quadro 2, para facilitar o entendimento de progressao. Os periodos analisados foram
assim classificados: D1 — entre 1 e 2 anos; D2 — entre 2 e 3 anos; D3 — entre 3 e 4
anos; D4 — entre 4 e 5 anos. Ao final, acrescentamos a medida da média aritmética
entre os valores nos 4 periodos, de acordo com a férmula no quadro 3, a que
chamamos de Média das Variagbes (MD).

3.4. Classificacao da Doenca Renal Crénica e Variaveis Relacionadas.

Para classificacdo dos estagios da DRC, utilizamos os critérios estabelecidos
pela National Kidney Foundation através do KDOQI. Esses estagios variam de 1 a 5,
de acordo com valores pré-estabelecidos do CICr e estdo apresentados no quadro 4.
Ja a Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) foi considerada quando o CICr esteve abaixo
de 60 mL/min, ou seja, pacientes com DRC nos estagios 3, 4 e 5. Uma vez
estabelecida a relacado entre o valor do CICr e o estagio de DRC, aplicamos essa
classificacao para todos os pacientes, a partir de um ano de transplante. Para fins de
comparaclOes estatisticas, aplicamos a classificacdo no primeiro € no terceiro anos.

Foram considerados estagio 5 de DRC tanto aqueles pacientes com valores de CICr
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menores do que 15 mL/min que ainda ndo estavam em dialise, como todos aqueles

que haviam retornado para dialise no periodo considerado.

3.5. Analise Estatistica

Para apresentacdo dos dados, as variaveis numéricas foram resumidas sob a
forma de média e desvio padrao em todas as situacdes, mesmo quando a distribuicao
foi ndo normal. Nestes casos, acrescentamos entre colchetes a informacdo da
variagdo do minimo ao maximo. Para comparagdo de meédias entre dois grupos,
utiizamos o teste t de Student para distribuigdo normal e Mann-Witnhey para
distribuicdo ndo normal. A estimativa de riscos, em analise univariada, foi realizada
através das razdes de prevaléncia, e para analise multivariada, através de regressao
logistica, com célculo do risco proporcional, sendo optado pela regressao logistica
binaria stepwise forward. As sobrevidas foram calculadas pelo método de Kaplan-
Meier. O software utilizado para a construcao dos gréaficos foi o Prisma® e para os
célculos estatisticos foi 0 SPSS 12.0® para Windows. Consideramos o valor de p para
significancia estatistica quando menor ou igual a 0,05, dentro de um intervalo de
confianca de 95%.

Para construgdo das curvas de funcdo do enxerto, agregamos ao software os
valores das médias e desvios padrdées em cada periodo considerado, bem como o
namero de pacientes sob o risco naquele determinado periodo. Todos os graficos de
curva de funcédo foram processados, entdo, levando-se em consideragdo o valor da
média e do erro padrdo (apresentadas sob a forma de barras). Para facilitar o
entendimento dos resultados, anexamos ao lado de cada grafico uma tabela com os
parametros utilizados: médias, desvios padrdes e niumero sob o risco. Nas curvas de
variagdes, utilizamos os mesmos principios, sendo que os valores de D1 a D4 foram

expressos em ml/min.

A primeira analise estatistica realizada foi a analise univariada para o risco de
IRC. O desfecho IRC foi definido anteriormente, ou seja, pacientes com CICr menor
do que 60 mL/min. Consideramos, entédo, o desenvolvimento de IRC ao final de 1 ano,
na primeira analise e depois avaliamos aqueles pacientes sem IRC em 1 ano,

considerando como segundo desfecho, o desenvolvimento de IRC em 3 anos. Sendo
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afim, interessou-nos avaliar quais fatores poderiam estar relacionados com o
desenvolvimento de IRC de novo no transplante renal tdo cedo quanto 1 ano de
transplante e quais fatores estariam associados com o seu desenvolvimento a partir
dai. Para andlise univariada, as variaveis consideradas foram: idade e género do
receptor, idade, género e tipo de doador, tempo em didlise, presenca de rejeicdo
aguda, proteinuria e infeccdo pelo CMV. Definimos essas variaveis para estudo
através de analise parcial, realizada no meio da coleta de dados, e ndo demonstrada
aqui, e que demonstrava que essas seriam as possiveis variaveis relacionadas com
funcédo renal em 1 ano de transplante. Para converter as variaveis categéricas em
numeéricas, utilizamos para idade do receptor e tempo em dialise o valor da média da
populacdo como cut-off. Para idade do doador, utilizamos 50 anos, por ser a idade
que define critério expandido (Metzger 2003). Por fim, quanto a proteindria,
consideramos o valor de positividade do teste utilizado, ou seja, 0,3 g/l. Apés serem
submetidas a analise univariada de risco, as variaveis que obtiveram um valor de
risco dentro de um intervalo de confianca que permitisse um p<0,05 foram submetidas
a analise multivariada, conforme descrito acima. Esses principios foram utilizados

tanto para 1 ano, quanto para 3 anos.

Tendo determinado as principais variaveis relacionadas com o risco de
desenvolver IRC em 1 e 3 anos, calculamos as curvas de funcao renal de acordo com
a presenca ou nao dessas variaveis. Sendo assim, os valores dos CICr foram
comparados em cada periodo, na presenga ou na auséncia do fator de risco. O
principio utilizado para a construcao dos graficos foram os mesmos descritos acima.
Comparamos ainda o periodo dentro do primeiro ano que melhor relacao teria com a
funcdo renal ao final de 3 anos. Para isso, foi realizado um teste de regresséao linear,
com célculo dos valores de R e R?, tendo como variavel dependente o CICr em 3 anos

e independente o CICr em 3 meses, ou 6 meses ou 1 ano.

Avaliamos também diversas caracteristicas de interesse do estudo de acordo
com estagio de DRC. Dessa forma, fizemos comparacdes das taxas de variagdes em
cada um dos periodos entre pacientes com e sem IRC ao final de 1 ano. O objetivo
aqui foi determinar se a funcdo renal alcancada ao final de 1 ano poderia interferir na
velocidade de progressao a partir desse ponto. Calculamos também o valor de MD
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(média das variagdes), de acordo com a presenca ou nao de IRC. Repetimos o
mesmo processo, levando-se em consideracao a ocorréncia ou ndo de IRC ao final de
3 anos. Comparamos, ainda, as principais complicacées apds o transplante renal
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes po6s transplante, neoplasia, doenca
cardiovascular e infeccao) entre os cinco estagios de DRC. Por fim, avaliamos de
forma descritiva 0os niveis séricos de hemoglobina, a curva de desenvolvimento de
proteindria, a incidéncia de hipertensao arterial sistémica, o nimero de medicacdes
anti-hipertensivas utilizadas e a curva dos niveis séricos de colesterol. Para célculo
das curvas de hemoglobina, proteindria e colesterol, utilizamos os mesmos

parametros relatados para os calculos de curvas de funcao do enxerto renal.
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Figura 1. Populacao do Estudo, de acordo com os Critérios de Exclusao.

1506 — Transplantes Renais

Janeiro de 2001 a Dezembro de 2003

152 - Menores de 18 anos

A

202 — Protocolo de Estudo Clinico**

A 4

274 — Acompanhamento Ambulatorial
em outro Servico*

v

669 — Grupo Geral

A 4

209 — Dados Indisponiveis***

* Pacientes que foram submetidos a transplante em uma das instituigdes do estudo, mas que tiveram o seu acompanhamento

ambulatorial em outro servico.

** Pacientes que, anterior a coleta dos dados, tinham participado de estudo clinico para avaliagao de droga imunossupressora.

*** Informagdes incompletas ou ausentes no momento da coleta de dados.
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3.6. Quadros

Quadro 1. Férmula de Cockcroft-Gault para o calculo do Clearance de
Creatinina.

CICr = [(140-idade)x(Peso0)] + (72xCr)

CICr: em ml/min

ldade: em anos

Peso: em Kilogramas

Cr: creatinina sérica em mg/d|

Para mulheres: CICr = (Resultado)x0,85

Quadro 2. Célculo da variacao na funcao do enxerto renal.

D= CICr final — CICr inicial

Expresso em ml/min

Quadro 3. Célculo da Média das Variacoes

MD= (D1+D2+D3+D4)/4

Expresso em ml/min

Quadro 4. Classificacao da Doenca Renal Crénica de acordo com NKF/KDOKI

Estagio 1: CICr = 90 ml/min

Estagio 2: CICr < 90 e 2 60 ml/min
Estagio 3: CICr < 60 e = 30 ml/min
Estagio 4: CICr <30 e = 15 ml/min
Estagio 5: CICr < 15 ml/min ou dialise
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4. Resultados
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4.1. Caracteristicas Gerais da Populacao e Evolucao da Funcao do
Enxerto Renal.

4.1.1. Dados Demograficos

Os dados demograficos estdo listados na tabela 1. A idade média dos
pacientes foi de 39,0£11,8 anos, sendo 60,4% deles do género masculino.
Hipertensdo arterial sistémica esteve presente, como co-morbidade prévia ao
transplante, em 75,6% e em 29,7% havia o diagnostico de doenca cardiovascular
como hipertrofia ventricular esquerda, doenca arterial coronariana ou histérica de
acidente vascular cerebral. A causa da doenca renal crénica de base nao foi
identificada em 44,2%, sendo diabetes em 22,1%, glomerulonefrite em 11,5%, doenca
renal policistica em 9,9%, HAS em 5,8% e nefrite tdbulo intersticial crénica em 5,5%.
A prevaléncia de infeccdo pelo HCV foi de 6%. A maioria absoluta dos pacientes
(90,4%) estava em hemodialise como terapia de substituicdo renal. Entre os demais,
6,7% estavam em dialise peritoneal e 2,9% foram submetidos a transplante
preemptivo. O tempo médio em didlise foi de 31,8+28,1 meses.

Em relacdo aos transplantes, 75% foram realizados utilizando doador vivo,
sendo que, do ponto de vista da compatibilidade HLA, 21,9% eram idénticos, 41,1%
haplo-idénticos e 12,0% distintos. Os outros 25% dos transplantes foram realizados
utilizando doadores falecidos. Entre esses, o tempo de isquemia fria médio foi de
19,4+7,7 horas. Apenas 22,3% dos casos foram submetidos a inducao imunoldgica,
escolhida de acordo com a indicacdo do médico assistente no momento do
transplante. Praticamente todos os pacientes (99,9%) utilizaram prednisona na
imunossupressao inicial. A Ciclosporina e o Tacrolimo foram indicados em 69,7% e
31,7%, respectivamente. Azatioprina foi o anti-metabdlico de escolha em 52,8% e
algum tipo de Micofenolato em 38,7%. Apenas 11,2% dos pacientes foram iniciados
com Sirolimo. O tempo de acompanhamento dos pacientes dessa coorte foi, em
média, de 42,3+19,2 meses.
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Tabela 1. Dados Demograficos da Populacao do Estudo.

Variavel N=669
Idade (anos) 39,01+11,82
Sexo (masculino) 60,4
HAS (%) 75,6
DCV (%) 29,7
Infeccao pelo HCV (%) 6
Tipo IRC (%)
Indeterminado 442
Diabetes 22,1
Hipertensao 5,8
GN 11,5
DRP 9,9
NTIC 55
Demais 0,9
Tempo em TSR (meses) 31,83+28,10
Tipo de Dialise — HD // DP — (%) 90,4//6,7
Transplante Preemptivo — (%) 2,9
Idade do Doador (anos) 41,17+11,71
Imunossupressao (%)
Prednisona 99,9
Csa/Fk 69,7 // 31,7
Aza // MPA // SRL 52,8 // 38,7 // 11,2
Indugéo 22,3

Tipo de Doador — 1 // Il // 1l // DF — (%)

21,9//41,1//12,0// 25,0

HAS — Hipertensao arterial sistémica; DCV — Doenga céardio-vascular;

HCV — Virus C da Hepatite; IRC — Insuficiéncia renal cronica; GN — Glomerulonefrite;
DRP — Doenga renal policistica; NTI C — Nefrite tbulo-intersticial cronica;

TSR - Terapia de substituicdo renal; HD — Hemodialise; DP — Didlise peritoenal;

DF — Doador falecido.

Tipo de IRC — causas de doenga renal que levou o paciente a TSR, antes do transplante.
Tipo de doador | — HLA idéntico; Il — HLA haplo-idéntio e 1ll — HLA distinto.
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4.1.2. Principais Complicacoes apés o Transplante Renal — Desfechos.

As incidéncias das principais complicacbes analisadas estdo listadas na
tabela 2. Atraso na funcdo do enxerto (AFE) ocorreu em 12,5% de todos os
pacientes, sendo que entre os transplantados que receberam enxerto de doadores
falecidos a incidéncia foi de 46,7% e entre aqueles com doadores vivo de 1,0%. A
incidéncia de rejeicao aguda (RA) foi de 25,7%, ocorrendo em média apés 5,38+11,4
meses. De acordo com o tipo de doador, a maior incidéncia de RA foi entre aqueles
pacientes que receberam enxertos de doadores com HLA distintos (43%), seguidos
por doadores haplo-idénticos (32,8%), doadores falecidos (24,8%) e HLA idénticos
(2,8%). Do total de episédios de RA, 24,2% ocorreram entre 0s pacientes com
doadores falecidos, 2,4% entre aqueles com doadores idénticos, 52,7% entre os
haplo-idénticos e 20,7% entre os distintos. Algum episddio de infecgcdo ocorreu em
55,2% dos pacientes e a incidéncia de infeccao pelo CMV ocorreu em 13% dos
transplantados. A incidéncia de neoplasia foi de 3%. Diabetes Melitus p6s transplante
foi diagnosticado em 13,8%.

Houve perda do enxerto em 9,7%, com um tempo médio de ocorréncia de
17,7£17,5 meses. A freqiéncia de Obitos foi de 7,3%, com tempo médio para a
ocorréncia de 23,2+18,3 meses. As principais causas de perdas e Obitos estdo
demonstradas na figura 2. Considerando perda do enxerto ndo censurada para o
Obito, a principal causa foi o ébito com o rim funcionante (ORF), responséavel por
42,6% das perdas, seguida de nefropatia crénica do enxerto — NCE — (29,6%),
rejeicdo aguda (10,5%), causas cirurgicas (5,0%) e glomerulonefrite pds transplante
(4,3%). As demais causas agrupadas foram responsaveis por 8% das perdas. Entre
as causas de o6bito, predominou a infecgéo, ocorrendo em 42,8%, seguida por doenca
cardiovascular em 28,6% e neoplasia em 8,2%. Nao foi possivel identificar, nos
prontuarios, a causa especifica para o falecimento de 20,4% dos pacientes. Avaliando
as causas de perda do enxerto, censurada para o ORF, o principal motivo para
retorno a dialise foi a nefropatia cronica do enxerto (50,8%), seguida de rejeicdo
aguda (18,5%), infeccao (13,9%), causas cirurgicas (9,2%) e glomerulonefrite pos
transplante (7,6%).
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Tabela 2. Principais Complicacoes apdés o Transplante Renal durante o
seguimento.

Variavel N=669 (%)
AFE (%) 12,5

RA (%) 25,7
Infeccao pelo CMV (%) 13

DAC - nao fatal - p6s-Tx (%) |4,4
Infeccao (%) 55,2
Neoplasia (%) 3

DM p6s-Tx (%) 13,8
Perda (%) 9,7

Obito (%) 7.3

AFE — Atraso na fungéo do enxerto; RA — Rejeicdo aguda;
CMV — Citomegalovirus; DAC — Doenga arterial coronariana; DM — Diabetes Melitus.

Figura 2. Causas de Perda do Enxerto e Obito no Transplante Renal.

ORF — Obito com o rim funcionante; NCE — nefropatia crénica do enxerto; RA — Rejeicdo aguda; GN —
Glomerulonefrites; DCV — Doenga cardio-vascular. Perdas NC — Perdas do enxerto renal, ndo censurada para o
Obito. Perdas C — Perdas do enxerto renal, censuradas para o 6bito. Numero de eventos: perdas NC=114, perdas
C=65, 0bito=49.
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4.1.3 — Avaliacao da Funcao do Enxerto Renal e das Variacoes nos Clearances
de Creatinina em Periodos determinados.

A evolucao das médias dos clearances de creatinina (CICr) ao longo do tempo
de transplante, entre todos os pacientes do estudo, esta demonstrada na figura 3.
Com sete dias de transplante, as médias dos CICr foram de 47,2+22,7 ml/min,
passando a 58,0£18,4 e 59,2+16,6 ml/min em um e trés meses, respectivamente. A
partir do sexto més, época em que os pacientes tiveram um CICr médio de 57,3+16,1
ml/min, a funcdo, em média, evoluiu estavel apés 1 (57,8+£15,5 ml/min), 2 (57,7+15,4
ml/min), 3 (57,6£15,1 ml/min) e 4 anos (57,8x16,5 ml/min). Os pacientes que
alcancaram cinco anos de transplante tiveram uma queda, em média, no CICr para
56,5+15,9 ml/min.

Considerando os pacientes que tiveram tempo de acompanhamento até 5
anos, observamos que a taxa de perda de fungao foi em média -2,38+5,72 ml/min/ano
a partir do primeiro ano de transplante [variando de -23,89 a 8,64]. Calculamos
também a média de variacdo em cada periodo de um ano apds o primeiro ano de
transplante. Entre 1 e 2 anos (D1) a variacao foi de -1,59+9,99 ml/min [de -57,5 a
25,21], entre 2 e 3 anos (D2) foi de -6,96+20,9 mI/min [de -108,97 a 22,71], entre 2 ¢ 3
anos (D3) foi de -1,07+10,95 ml/min [de -46,95 a 43,98] e por fim, no Gltimo periodo,
compreendido entre 4 e 5 anos (D4) foi de -1,54+8,17 ml/min [de -29,21 a 20,04]
(figura 4).

4.1.4 — Classificacao de Doenca Renal Cronica Aplicada para o Transplante
Renal.

Todos os pacientes foram classificados em estagios de doencga renal crbnica
(DRC), de acordo o KDOKI para o tratamento conservador da DRC. A classificacao foi
aplicada apenas a partir do primeiro ano de seguimento (figura 5). Sendo assim, apds
um ano de transplante, apenas 2,9% dos pacientes tinham funcdo do enxerto que os
classificassem como estagio 1 de DRC, seguidos de 35,3% no estagio 2, 53,8% no
estagio 3, 2,9% no estagio 4 e 5,2% no estagio 5, entre eles, os pacientes que haviam
retornado para a didlise. Nesse periodo apds o transpalnte, a maioria dos pacientes,
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ou seja, 61,9% apresentavam CICr menor do que 60 ml/min, configurando, assim a
doenca renal crénica (DRC) de novo no transplante renal.

Apbs 2 anos de seguimento, houve uma distribuicdo semelhante, de acordo
com os estagios da DRC: 1 — 2,9%, 2 — 36,1%, 3 — 51,3%, 4 — 2,6% € 5 — 7,3%
(incluindo aqueles que haviam retornado a didlise). A andlise a partir dos 3 anos
demonstrou uma crescente reducao na distribuicdo de pacientes dos estagios 2 e 3,
com consequiente aumento da incidéncia de pacientes no estagio 5, sem contudo ter
havido um aumento intermediario no estagio 4. Sendo assim, ap6s 3 anos de
transplante a incidéncia de DRC ficou assim distribuida: 1 — 2,9%, 2 — 34,4%, 3 —
50,5%, 4 — 1,9% e 5 — 10,3%. A essa época, 62,7% dos pacientes apresentavam CICr
menor do que 60 ml/min, dado semelhante ao observado ap6s 1 ano.

Ao fim de 4 anos, observamos a seguinte distribuicdo: 1 — 2,9%, 2 — 32,6%, 3 —
46,2%, 4 — 2,4%, 5 — 15,9%. Ja ao fim de 5 anos, 33,0% dos pacientes estavam no
estagio 5 da DRC, sendo que 1,0% permanecia no estagio 1, 27,9% no estagio 2,
34,0% no estagio 3 e 4,1% no estagio 4.

4.1.5 — Sobrevida do Enxerto Renal e do Paciente.

A sobrevida do enxerto, ndo censurada para o Obito, foi de 92,5%, 85,8% e
80,3% em 1, 3 e 5 anos respectivamente (figura 6.A). Por outro lado, a sobrevida do
enxerto, censurada para o ébito (figura 6.B), foi de 95,2%, 91,3% e 88,5% em 1,3e 5
anos, respectivamente. A sobrevida do paciente (figura 6.C) foi de 97,1%, 94,0% e
90,8% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente.
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Figura 3. Evolucao da Funcao do Enxerto Renal, de Acordo com o Tempo de

Transplante.
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Figura 4. Variacoes nos Clearances de Creatinina em Periodos Determinados.
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Figura 5. Estagio de Doenca Renal Crénica de Acordo com o Tempo de

Transplante.
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Figura 6. Sobrevida do Enxerto Renal e do Paciente
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6bito; 5.C — Sobrevida do paciente.
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4.2. Analise dos Fatores Relacionados com a Insuficiéncia Renal
Cronica apos o Transplante.

4.2.1. Variaveis Relacionadas com o risco de Insuficiéncia Renal Cronica.

Inicialmente, avaliamos as variaveis relacionadas com o risco de
desenvolvimento de IRC, caracterizada pelo CICr menor do que 60 ml/min ao final de
1 ano (tabela 3). As principais variaveis clinicas pré e pds transplante foram
submetidas a andlise univariada de risco, demonstrada na tabela. O género
masculino, tanto do receptor como do doador, conferiu protecdo contra a IRC.
Receptores masculinos tiveram um risco 16% menor de desenvolver IRC ao final de
um ano, em comparagao as receptoras femininas (RR=0,84, |C-95% 0,74-0,95,
p=0,007). Da mesma maneira, pacientes que receberam o enxerto de doadores
masculinos tiveram um risco 30% menor de desenvolver IRC ao final de 1 ano, em
comparacao com aqueles que receberam enxertos de doadoras femininas (RR=0,70,
IC-95% 0,61-0,81, p<0,001). Na analise univariada, estiveram relacionados com o
risco de IRC ap6s 1 ano de transplante receptores de enxertos provenientes de
doadores falecidos, com aumento de 22% no risco (RR=1,22, 1C-95% 1,07-1,39,
p=0,005) e doadores com mais de 50 anos, com aumento de 31% no risco de IRC
com 1 ano (RR=1,31, IC-95% 1,15-1,48, p=0,001). Em relacdo aos eventos apods o
transplante, aqueles que nesta analise influenciaram o risco de IRC 1 ano apés o
transplante foram rejeicdo aguda, com aumento de 15% no risco relativo para IRC
(RR=1,15, 1C-95% 1,01-1,32, p=0,004), o aparecimento de proteindria no exame de
urina isolado, com aumento de 15% nesse risco (RR=1,15, 1C-95% 1,02-1,32,
p=0,038) e a infeccao pelo CMV, com aumento de 31% (RR=1,31, 1C-95% 1,14 —
1,51, p=0,002).

Submetendo essas variaveis a uma andlise multivariada, apenas as
caracteristicas relacionadas com o doador interferiram de forma significante com o
risco de IRC em 1 ano. Desta forma, doadores acima de 50 anos conferiram um
aumento de 33% para o risco de IRC em 1 ano (RR=1,33, 1C-95% 1,06-1,68,
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p=0,013), enquanto doadores falecidos conferiram aumento neste risco da ordem de
32% (RR=1,32, 1C-95% 1,03-1,69, p=0,023). Pacientes que receberam o enxerto de
doadores do género feminino tiveram aumento no risco de IRC em 1 ano de 21%
(RR=1,21, 1C-95% 1,02-1,36, p=0,039).

Em seguida, analisamos as mesmas variaveis para conferir quais delas
interferiam no risco de IRC ao final de 3 anos de transplante (tabela 4). Ou seja, aqui
avaliamos quais fatores agiram de forma a fazer com que os pacientes que chegaram
ao final de 1 ano com CICr maiores do que 60 ml/min, portanto sem IRC, passassem
a té-la ao final de 3 anos. De igual maneira, receptores do género masculino
apresentaram um risco relativo 23% menor de IRC ao final de 3 anos, em relacéo as
receptoras femininas (RR=0,77, 1C-95% 0,68-0,88, p<0,001). As demais variaveis pré
transplante ndo apresentaram o mesmo perfil observado ao final de 1 ano. As
variaveis clinicas pds transplante que apresentaram interferéncia no risco de IRC aos
3 anos foram rejeicdo aguda e a proteinuria, apresentada até um ano de transplante,
e detectada em exame de amostra isolada. Um episddio de rejeicdo aguda aumentou
em 34% o risco relativo de IRC em 3 anos (RR=1,34, 1C-95% 1,15-1,52, p<0,001),
enquanto a proteinuria aumentou esse risco em 20% (RR=1,20, 1C-95% 1,04-1,38,
p=0,018).

Na analise multivariada (tabela 4), por outro lado, apenas rejeicado aguda foi
capaz de interferir na evolucdo da funcdo entre 1 e 3 anos. Pacientes que
apresentaram qualquer episddio de rejeicdo aguda tiveram um risco 94% maior de
evolui para IRC entre 1 e 3 anos apds o transplante, em comparacao com aqueles
que nao tiveram (RR=1,94, IC-95% 1,08-3,24, p=0,025).
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Tabela 3. Analise Univariada e Multivariada para o Risco de IRC apdés 1 ano de

Transplante.

N sob risco=570

Variavel RR IC-95% p
Analise Univariada

Idade do Receptor (>39 anos) 1,07 0,94-1,22 0,14
Género do Receptor (masculino) 0,84 0,74-0,95 0,007
Tempo em TRS (>34 meses) 1,11 0,98-1,27 0,09
Doador Falecido 1,22 1,07-1,39 0,005
Idade do Doador (>50 anos) 1,31 1,15-1,48 <0,001
Género do Doador (masculino) 0,7 0,61-0,81 <0,001
RA 1,15 1,01-1,32 0,04
DM pés-Transplante 0,87 0,70-1,07 0,17
Proteinuria 1,15 1,02-1,32 0,038
Infeccao pelo CMV 1,31 1,14-1,51 0,002
Analise Multivariada

Género do Doador (feminino) 1,21 1,02-1,36 0,039
Doador Falecido 1,32 1,03-1,69 0,023
Idade do Doador (>50 anos) 1,33 1,06-1,68 0,013

RR — Risco relativo; IC — Intervalo de confianga;
DM — Diabetes Melitus; CMV — Citomegalovirus.

RA — Rejeicdo aguda
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Tabela 4. Analise Univariada e Multivariada para o Risco de IRC apés 3 anos de
Transplante entre os pacientes que nao tinham IRC com 1 ano.

N sob risco=179

Variavel RR 1IC-95% p
Analise Univariada

Idade do Receptor (>39 anos) 1,06 0,93-1,21 0,41
Genero ~do  Receptor | 7 0,68-0,88 <0,001
(masculino)

Tempo em TRS (>34 meses) 1,04 0,90-1,19 0,56
Doador Falecido 1,13 0,89-1,50 0,1
Idade do Doador (>50 anos) 1,28 1,12-1,46 0,001
Género do Doador (masculino) 0,91 0,79-1,04 0,22
RA 1,34 1,15-1,52 <0,001
DM poés-Transplante 0,84 0,67-1,06 0,13
Proteinuria 1,20 1,04-1,38 0,018
Infeccao pelo CMV 1,17 0,98-1,39 0,12
Analise Multivariada

RA [ 1,94 | 1,08-3,46 [ 0,025

RA — Rejeicao aguda; DM — Diabetes Melitus; CMV — Citomegalovirus.
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4.2.2. Curvas de Funcao Estratificadas para as Variaveis Relacionadas com o
Risco de Insuficiéncia Renal Crénica.

Tendo definido as principais variaveis relacionadas com o risco de IRC nos pacientes
da amostra - idade e género do doador, doador falecido e rejeicdo aguda -
estratificamos as curvas de funcao renal para cada uma delas. Na figura 7 estdo
demonstradas as curvas de funcdo do enxerto renal de acordo com a idade do
doador.

Constatamos que ja partir da primeira avaliacdo, aos 7 dias de transplante,
pacientes que receberam enxerto de doadores com idade superior a 50 anos tiveram
a funcdo significantemente menor do que aqueles com doadores mais jovens
(43,8+20,1 contra 48,2+23,3 ml/min, p=0,030). Essa diferenga foi, contudo, ampliada
até o quarto ano, como demonstrada a seguir: 1 més (53,0+17,1 contra 59,5+18,5
ml/min, p<0,001), 3 meses (54,2+ 14,2 contra 60,7+17,7 ml/min, p<0,001), 6 meses
(50,5+18,1 contra 55,9+20,1, p<0,001), 1 ano (52,0+15,7 contra 59,1£15,8 ml/min,
p<0,001), 2 anos (50,6+18,1 contra 57,5x17,8 ml/min, p<0,001), 3 anos (51,2+15,7
contra 57,7+17,4 ml/min, p<0,001) e 4 anos (46,88+x19,2 contra 56,8+20,6 ml/min,
p<0,001). Entre os pacientes que completaram 5 anos de acompanhamento, aqueles
com doadores mais velhos tiveram CICr de 46,4+16,7 ml/min, enquanto os demais
tiveram 57,4+16,8 ml/min (p=0,006).

Com relag&o ao género do doador, a diferenga de fungéo renal foi observada a
partir do primeiro més de evolucao, sendo favoravel para pacientes que receberam
enxertos de doadores masculinos: 61,77£19,1 contra 55,7x17,4 ml/min (p=0,001).
Comportamento semelhante foi observados nos demais periodos até o
acompanhamento de 2 anos, passando a nao haver diferenca estatistica a partir de
entdo (figura 8). Logo, com 3 meses (61,7£16,9 contra 57,4£16,1 ml/min, p=0,002), 6
meses (57,5+19,4 contra52,9+18,9 ml/min, p=0,020), 1 ano (59,7£17,1 contra
55,6+14,9, p=0,005) e 2 anos (58,1+x19,1 contra 54,3+17,3 ml/min, p=0,013) houve
uma melhor funcdo entre pacientes com doadores do género masculino. Apés 3
(57,7x17,2 contra 55,4+16,9, p=0,14), 4 (55,8+20,7 contra 53,7+20,8 ml/min, p=0,30)
e 5 anos (58,4+13,8 contra 52,7£18,5 ml/min, p=0,06) essa diferenca nao foi
significante.
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Os CICr de pacientes que receberam enxertos de doadores falecidos foram
significantivamente inferiores em relacdo aos que receberam de doador vivo, nao
considerando as diferencas nas tipagens HLA, do sétimo pds operatorio até o
segundo ano. A partir de entao, diferente do que se esperava, as médias dos CICr
foram semelhantes (figura 9). No sétimo dia, os pacientes com doadores falecidos
tiveram CICr de 21,74+£16,1 ml/min, enquanto aqueles com doadores vivo tiveram
55,0£18,3 mil/min (p<0,001). Registre-se aqui que, neste periodo, 46,7% dos
pacientes que receberam enxerto de doadores falecidos apresentaram AFE. Nos
periodos subsequientes em que essa diferenca foi observada, as médias distribuiram-
se da seguinte forma, para doadores falecidos e vivos, respectivamente: 1 més com
CICr de 47,4+18,9 contra 61,2£17,05 ml/min (p<0,001), 3 meses com CICr de
54,8+19,0 contra 60,5£15,6 ml/min (p<0,001), 6 meses com CICr de 47,1£23,8 ml/min
contra 59,0+17,7 ml/min (p<0,001), 1 ano com CICr de 54,5+16,5 contra 58,3%£15,8
ml/min (p=0,004) e 2 anos com CICr de 52,5+16,7 contra 56,9+18,4 ml/min (p=0,004).
A partir de entédo, a funcao do enxerto renal foi estatisticamente semelhante, de forma
que pacientes com doadores falecidos tiveram em 3, 4 e 5 anos o CICr de 54,5%£17,7,
52,2+25,7 e 56,7+23,0 ml/min, respectivamente, enquanto aqueles com doadores
vivos tiveram 56,8t17,1 (p=0,24), 55,5+18,9 (p=0,86) e 55,3+15,3 ml/min (p=0,46),

respectivamente.

Na figura 10 estdo demonstradas as diferencas nas curvas de fungao renal de
acordo com a ocorréncia ou nao de pelo menos um episédio de rejeicdo aguda. Essas
diferencas foram significantes, do ponto de vista estatistico, em todos os periodos
avaliados, com pior desempenho, como o0 esperado, entre pacientes que tiveram
rejeicdo aguda. Sendo assim, em cada periodo determinado, os CICr entre os dois
grupos de pacientes, divididos pela ocorréncia de rejeicao aguda ou ndo, obtiveram,
respectivamente, as seguintes médias: 7 dias com CICr de 38,7+22,78 contra
50,1+21,9 ml/min (p<0,001), 1 més com CICr de 52,9+20,8 contra 59,8+17,2 ml/min
(p<0,001), 3 meses com CICr de 55,5£17,3 contra 60,5+16,3 ml/min (p=0,002), 6
meses com 48,7224 contra 56,8+18,4 ml/min (p<0,001), 1 ano com CICr de
53,0£18,3 contra 59,0£14,9 ml/min (p<0,001), 2 anos com CICr 50,5+20,8 contra
57,7+16,8 ml/min (p<0,001), 3 anos com CICr 49,1+19,6 contra 58,6+15,8 ml/min

47



(p<0,001), 4 anos com CICr de 47,5+20,6 contra 57,1+20,2 ml/min (p<0,001) e ao final
de 5 anos com CICr de 49,5+18,5 contra 57,9+16,5 ml/min (p=0,012).

4.2.3. Correlacao Entre a Funcao do Enxerto Renal em Periodos Diferentes.

Interessou-nos avaliar, partindo como variavel dependente a funcao do enxerto
renal em 3 anos, qual de trés periodos teria a melhor correlacdo com a funcéo final.
Tanto a funcdo de 3 meses, quanto a de 6 meses como a de 1 ano demonstraram
uma significante co-relagéo linear com a fungao final (figura 11). A regressao linear
entre CICr de 3 meses e 3 anos demonstrou um valor de R=0,57 e R?=0,33 (p=0,012)
e entre 6 meses e 3 anos R=0,64 e R?=0,41 (p=0,018). A melhor co-relacio,
entretanto, foi obtida através da regresséo linear entre 1 e 3 anos: R=0,71 e R?=0,51
(p=0,009).

Figura 7. Curva de Funcao do Enxerto Renal de Acordo com a Idade do Doador.
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Figura 8. Curva de Funcao do Enxerto Renal de Acordo com o Género do
Doador.

Figura 9. Curva de Funcao do Enxerto Renal de Acordo com o Tipo de Doador:
Falecido versus Vivo.
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Figura 10. Curva de Funcao do Enxerto Renal de Acordo com a Ocorréncia de
Rejeicao Aguda.
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Figura 11. Regressao Linear entre os Clearance de Creatinina do Terceiro Ano

Apés o Transplante com o Terceiro e Sexto Més e o Primeiro Ano.
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4.3. Progressao de Doenca Renal Cronica e Complicacoes
Relacionadas com a Perda de Funcao Renal apos o Transplante.

4.3.1. Calculo da Taxa de Progressao para Insuficiéncia Renal Cronica a partir
da Funcao Renal alcancada com 1 ano de Transplante.

Para fazer as estimativas de progressao da DRC utilizamos dois parametros.
Inicialmente calculamos a variacdo nas médias dos CICr entre dois periodos
determinados. Dessa forma, chamamos de D1 a variacao entre o CICr entre 1 e 2
anos, D2 entre 2 e 3 anos, D3 entre 3 e 4 anos e D4 entre 4 e 5 anos. Em seguida
comparamos as médias das variagdes de cada periodo entre os pacientes que, ao
final de 1 e 3 anos tinham DRC estagio 3 ou 4, ou seja, aqueles com IRC, com
aqueles que tinham, no mesmo periodo, o estagio 1 ou 2. Excluimos pacientes do
estagio 5 nesta analise porque muitos deles ja haviam retornado a dialise, sem com
isso terem o0 seguimento ambulatorial no mesmo servico. Com isso, avaliamos a taxa
de progressao por faixa de fungcéo renal e observamos que, quanto menor a fungéao
renal alcancada em 1 e em 3 anos, maior era a velocidade de perda de fungdo nos
periodos subseqlientes.

Dessa forma, pacientes que chegaram ao fim de um ano com CICr menores do
que 60 ml/min (DRC 3 e 4) tiveram D1 negativo de 2,73£9,85 ml/min [-35,45 a 25,21],
D2 de -9,40+24,91 ml/min [-108,97 a 22,71], D3 de 1,15£8,75 ml/min [-24,33 a 34,34]
e D4 de -1,98+8,52 ml/min [-23,02 a 20,04]. Por outro lado, pacientes que alcancaram
o primeiro ano com CICr maiores do que 60 ml/min (DRC estagio 1 e 2) tiveram
evolucdes mais brandas, com D1 de — 0,80+10,07 ml/min [-57,55 a 22,94, p<0,001],
D2 de — 5,36x16,06 ml/min [-66,00 a 19,69, p=0,22], D3 negativo de — 2,63+11,52
ml/min [-46,95 a 17,28, p=0,13] e D4 de -1,32+8,03 [-29,21 a 16,77, p=0,24]. Partindo
desses parametros, avaliamos nos quatro anos de evolugdo quanto seria a taxa de
perda de fungdo média anual, que chamados de MD, medidas por ml/min/ano. Neste
caso, pacientes que alcangaram um ano de transplante com CICr abaixo de 60 ml/min
apresentaram valores de MD de -2,92+6,48 ml/min/ano [-23,89 a 8,64], 0 que
repesentaria um perda até o quinto ano de transplante de aproximadamente 12
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ml/min nos seus CICr, partindo do valor alcangcado em 1 ano. Ja entre os pacientes
que chegaram ao final de ano com CICr maiores do que 60 ml/min apresentaram
valores médios de MD de -2,03+5,16 ml/min/ano (p=0,042), o que representaria, em
estimativas, uma perda de 8 ml/min até o final de 5 anos, a partir dos seus CICr
basais (figura 12).

Comparamos também as variacées de funcao renal, nos mesmos periodos,
entre os pacientes que apresentavam ou nao IRC ao final de 3 anos (figura 13).
Pacientes com IRC tiveram D1 de -1,78£7,32 ml/min, D2 de -2,03+6,97 ml/min, D3 de
-2,23+x11,5 ml/min, D4 de -1,5218,22 ml/min e MD de -1,49£3,52 ml/min. Por outro
lado, pacientes sem IRC em 3 anos tiveram D1 de 0,77+9,73 ml/min (p=0,009), D2 de
1,7248,80 ml/min (p<0,001), D3 de 0,50+8,96 ml/min (p=0,82), D4 de -0,57+8,81
(p=0,39) e MD de 0,62+3,02 (p<0,001). A estimativa de variacdo de funcao de 3 para
5 anos, seria, portanto de cerca de 3,0 ml/min a partir de 3 anos, nos pacientes com
IRC e um ganho de 1,2 ml/min, a partir do mesmo periodo.
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Figura 12. Variacao da Funcao do Enxerto de Acordo com o Clearance de
Creatinina Alcancado em 1 ano.

D1 —entre 1 e 2 anos; D2 — entre 2 e 3 anos; D3 — entre 3 e 4 anos; D4 — entre 4 e 5 anos.
Min-Max — variagé@o entre o valor minimo e o0 maximo obtido.
MD DRC 1 e 2: -2,03+5,16 ml/min/ano, MD DRC 3 e 4: -2,9246,48 ml/min/ano, (p=0,042)

Figura 13. Variacao da Funcao do Enxerto de Acordo com o Clearance de
Creatinina Alcancado em 3 anos.

D1 —entre 1 € 2 anos; D2 — entre 2 e 3 anos; D3 — entre 3 e 4 anos; D4 — entre 4 e 5 anos.
Min-Max — variagé@o entre o valor minimo e 0 maximo obtido.
MD DRC 1 e 2: +0,6243,02 ml/min/ano, MD 3 e 4: -1,49+3,52 ml/min/ano, (p<0,001)
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4.3.2. Complicacoes Apos o Transplante Renal, de Acordo com a Funcao Renal
ao Final de 1 ano de Transplante.

Considerando também o estagio de DRC que cada paciente alcancou ao final
de 1 ano de transplante, calculamos a incidéncia das principais complicagbes em
cada estagio. Sendo assim, de acordo com o demonstrado na figura 14, a incidéncia
de neoplasia foi de 1,8% nos pacientes com DRC-2 e 4,0% na DRC-3, nao ocorrendo
nenhum caso nos demais estagios. A incidéncia dos eventos cardiovasculares foi
calculada somando-se os eventos fatais e ndo fatais. Desta forma, a incidéncia de
eventos na DRC-1 foi de 0,3%, passando a 3,3% na DRC-2 e 5,6% na DRC-3. No
estagio 5, observamos uma incidéncia de 6,0%, ndo sido registrado nenhum caso na
DRC-4. A ocorréncia de diabetes melitus pos transplante teve uma incidéncia de
41,1% na DRC-1, 14,2% na DRC-2, 12,2% na DRC-3, 29,4% na DRC-4 e 0,3% entre
os pacientes com DRC-5. Por fim, registramos uma incidéncia de evento infeccioso da
ordem de 35,3% na DRC-1, 46,9% na DRC-2, 63,2% na DRC-3, 64,7% na DRC-4 e
33,3% na DRC-5

4.3.2.1 — Evolugdo dos Niveis Séricos de hemoglobina

Na figura 15 esta demonstrada a evolugdo dos niveis de hemoglobina de
acordo com cada estagio de funcao renal. HA uma tendéncia estatistica a piores
valores nos estagios mais avangados da DRC. Entre os pacientes com DRC estagio 1
ao final de 1 ano, os valores da hemoglobina foram os que se seguem (todos os
valores em g/dl): 7 dias 10,5£1,3, 1 més 12,4+2,1, 3 meses 13,4+2,2, 6 meses
13,942,4, 1 ano 14,6+2,1, 2 anos 14,5+2,3, 3 anos 14,1+2,2 e 4 anos 13,9+2,0 e 5
anos 14,9142 3. Entre os pacientes com DRC estagio 2 observamos 0s seguintes
valores (em g/dl): 7 dias 11,12,0, 1 més 12,6x2,1, 3 meses 13,7+2,0, 6 meses
14,3+2,0, 1 ano 14,2+2,0, 2 anos 14,0+1,9, 3 anos 13,7%+1,9, 4 anos 13,5+1,6 e 5 anos
13,4+1,8. Na DRC-3 encontramos os valores a seguir (em g/dl): 7 dias 10,9+2,0, 1
més 12,4+1,9, 3 meses 13,4+2,1, 6 meses 13,8+2,1, 1 ano 13,8+2,0, 2 anos 13,6+1,9,
3 anos 13,2+1,9, 4 anos 13,2+1,9 e 5 anos 13,1+1,6. Na DRC-4 os valores foram os
seguintes (em g/dl): 7 dias 10,5£2,5, 1 més 11,6+2,1, 3 meses 12,8+2,3, 6 meses
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12,7+£1,9, 1 ano 12,4+2,0, 2 anos 12,5+2,4, 3 anos 13,312,2, 4 anos 13,4+2,0 e 5 anos
12,5+ 0,7. A curva de evolucado da DRC estagio 5 foi interrompida no segundo ano de
evolugao porque esses pacientes tiveram retorno a dialise, ndo havendo, apds 6
meses de perda, um seguimento no ambulatério de transplante. Sendo assim,
aqueles pacientes que chegaram ao final de 1 ano de transplante com DRC-5 tiveram
0s seguintes valores de hemoglobina (em g/dl): 7 dias 10,2+2,3, 1 més10,2+2,2, 3
meses 10,8+2,3, 6 meses 11,5+ 2,5, 1 ano 10,1+2,0 e 2 anos 9,3+0,0.

4.3.2.2 — Avaliagdo da Proteindria.

Interessou-nos avaliar também a evolucdo dos valores de proteindria em cada
faixa de CICr. Como se pode constatar pela analise da figura 16, os maiores valores
de proteindria estiveram relacionados com os estagios mais avancados de DRC.
Sendo assim, detectamos proteindria mais elevadas nos pacientes com DRC-4,
especialmente entre 6 meses e 2 anos apds o transplante: 6 meses com 0,6210,76
g/l, 1 ano com 0,66%0,69 g/l e 2 anos com 0,90%1,16 g/l. Entre os pacientes com
DRC-5 foram observados os maiores valores de proteindria com 6 meses de
transplante (1,08+4,78 g/l) e 2 anos (0,94+0,10 g/l). Quando analisamos a freqiéncia
do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), observamos que
nao houve diferencas entre os estagios de DRC e que a freqiiéncia maxima de uso foi
atingida apds 3 anos de transplante, com 53,8% dos pacientes em DRC-1, 45,3% dos
pacientes em DRC-2, 39,7% daqueles com DRC-3 e 83,3% daqueles com DRC-4
(tabela 5).

4.3.2.3 — Avaliagao dos Niveis Pressoricos.

Analisando os niveis pressoricos dos pacientes apds o transplante, bem como
a indicacao de uso de drogas anti-hipertensivas, ndo observamos diferencas entre a
incidéncia de hipertensdo antes e ap6s o transplante. Do ponto de vista estatistico, de
acordo com o que esta demonstrado na tabela 6, ndo observamos diferengcas na
incidéncia de hipertensao entre os estagios de DRC e nem entre os periodos ap6s o
transplante. Em relacdo ao numero de anti-hipertensivos administrados (tabela 7),

nao houve diferencas estatisticas, nem entre os estagios de DRC, nem entre os
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periodos de transplante, havendo uma indicagdo minima de 0,76x0,75 anti-
hipertensivos nos pacientes com DRC-4 no terceiro més e maxima de 2,50+0,71,

também entre os pacientes com DRC-4 no quinto ano.
4.3.2.4 — Avaliagcao do Perfil Metabdlico.

Houve um aumento progressivo na indicacdo, pelos médicos assistentes, do
uso de estatinas de acordo com o tempo, mas sem variagdes de acordo com 0s
estagios da DRC (tabela 8). O uso dessa classe de drogas passou a ser frequiente
apos o sexto mées de transplante, chegando a uma taxa de 20 a 30,4% no quarto
ano. Os valores de colesterol total também ndo apresentaram uma variacao
significante de acordo com o estagio de doenca renal, apesar de uma tendéncia a
aumentar de acordo com o tempo, 0 que justificaria a maior niumero de pacientes
necessitando do uso dos redutores (Figura 17). O colesterol sérico variou nos
pacientes com DRC-1 de 150,8+43,8 mg/dl, no sétimo dia ap6s o transplante a
232,0+69,9 mg/dl no quarto ano. Entre os pacientes com DRC-2 houve uma variagao
de 177,2+38,4 mg/dl no sétimo dia a 225,4+62,4 mg/dl no sexto més. Considerando o
estagio 3 da DRC, houve uma variagcdo de 185,5t41,1 mg/dl no sétimo dia a
258,31£7,0 mg/dl no terceiro més. No estagio 4 nao foi possivel avaliar as médias com
4 e 5 anos por ndo haver numero suficiente de paciente em seguimento que tiveram
dosagem sérica do colesterol. Nos demais periodos, ela variou de 178,8+11,8 mg/d|,
no sétimo dia a 249,0£32,9 mg/dl no primeiro més. Nao construimos uma curva para
os pacientes com DRC-5 no primeiro ano por nao dispor, de igual modo, de medidas
suficientes que possibilitasse o célculo de médias.

Por fim, avaliamos as taxas de uso de anti-diabético oral e insulina em cada
periodo apds o transplante, de acordo com o estagio de DRC (tabela 9). As maiores
taxas de uso de medicacdes para o tratamento do diabetes foram observadas nos
pacientes com DRC-1, especialmente a partir de 1 ano, com variacdes de 11,8 a
100% na indicacao de insulina do primeiro ao quinto ano, respectivamente e de 29,4 a
50% de anti diabéticos orais também entre o primeiro e o quinto ano,

respectivamente.
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Figura 14. Complicacoes apods o Transplante Renal, de Acordo com o Estagio de
Doenca Renal Cronica.
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Figura 15. Niveis de Hemoglobina (Hb) de Acordo com o Estagio de Doenca
Renal Crénica em 1 ano de Transplante.
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14,5823 | 14,019 | 13,6+1,9 | 12,5622,4
141222 | 13,741,9 | 13,2#1,9 | 13,3%22
DRC 4 4 anos 13,9+2,0 | 13,56¢1,6 | 13,2+1,9 | 13,4+2,0
14,9823 | 13,4+1,8 | 13,116 | 12,520,7

—e—DRC5 5anos
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im
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Figura 16. Niveis de Proteinuria (Prot) de Acordo com o Estagio de Doenca

Renal Cronica em 1 ano de Transplante.
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Prot (g/l) DRC-1 DRC-2 DRC-3 DRC-4 DRC-5
7 dias 0,16x0,22 | 0,31£1,09 | 0,27+0,75 | 0,63+1,20 | 0,420,28
1més 0,23+0,62 | 0,10£0,40 | 0,15+0,74 | 0,14%0,23 | 0,220,29
3meses | 0,03+0,06 | 0,08+0,24 | 0,12+0,40 | 0,70+0,88 | 0,15+0,31
6 meses | 0,07+0,22 | 0,14+0,84 | 0,20%0,61 0,62+0,76 | 1,08+4,78
1 ano 0,17+0,28 | 0,20+0,86 | 0,25+1,08 | 0,66+0,69 | 0,38+1,50
2 anos 0,28+0,90 | 0,18+0,64 | 0,18+0,65 | 0,90+1,16 0,94+0,1
3 anos 0,31+0,59 | 0,26+0,73 | 0,23+0,97 | 0,30+0,33

4 anos 0,17+0,30 | 0,30+0,70 | 0,2740,75 | 0,37+0,33

5 anos 0,60+1,20 | 0,19+0,46 | 0,38+1,04 | 0,68+0,11
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Figura 17. Niveis Séricos de Colesterol de Acordo com o Estagio de Doenca

Renal Crénica em 1 ano de Transplante.

290+
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= CT (mg/dl) DRC-1 DRC-2 DRC-3 DRC-4 DRC-5
2210- 7 dias 150,8443,8 | 177,2:384 | 185,5:41,1 | 178,8+11,8 | 183,0:27,5
» 1 més 177,0£38,1 | 226,8:52,0 | 241,1165,6 | 249,0:32,9

[

©°

o

3 meses 224,5+37,8 | 220,0+51,7 | 258,3+78,0 | 240,6+81,2 | 243,3+74,5
——DRC1 6 meses 216,8454,8 | 225,4162,4 | 234,1+69,1 242,2+82,7

—A4—DRC2 1ano 220,8+62,9 | 218,9+52,7 | 236,4468,6 | 186,7x53,1
1504 —¥—DRC3 2anos 224,0+68,2 | 213,2455,4 | 220,8+53,4 | 184,0£38,2
DRC4 3anos 214,1+47,2 | 209,3+50,8 | 216,0+59,6 | 216,5+67,1
4 anos 232,0+69,9 | 198,8+46,4 | 209,9+47,6
1% L L) L) L) L) U U L v
7d 1m 3m 5m 1a 2a 33 4a 5a 5 anos - 195,3169,3 198,2150,0

Tabela 5. Freqliéncia do Uso de IECA de Acordo com o Estagio de Doenca Renal

Cronica.
IECA DRC -1 DRC -2 DRC-3 DRC-4 DRC -5

(%) [N [(%) N (%) N (%) |N (%) N
1 ano 294 |5 26,2 55 25,7 82 23,5 |4 33,3 1
2anos |47,1 |8 345 |70 339 |103 (455 |5 - -
3anos [53,8 |7 453 |82 39,6 |108 |83,3 |5 - -
4 anos 80 8 48,3 58 39,7 73 60 3 - -
5anos |100 |4 48,8 |20 34,9 |30 50 1 - -

IECA — Inibidores da enzima de conversao da angiotensina; DRC — Doenga renal crénica.

Tabela 6. Prevaléncia de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) de Acordo com o
Estagio de Doenca Renal Crénica (DRC).

HAS DRC-1 (%) | DRC-2 (%) |DRC-3 (%) | DRC-4 (%) | DRC-5 (%)
1 ano 82,40 74,40 77,40 82,40 100,00
2anos | 82,40 77,90 79,30 91,70 -

3anos | 84,60 78,50 79,20 83,30 -

4anos  |90,00 84,20 80,50 80,00 -

5anos | 75,00 68,30 75,60 50,00 -

HAS — Hipertenséao arterial sistémica; DRC — Doenga renal cronica.
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Tabela 7. Numero de Medicacoes Anti-Hipertensivas Utilizadas Apés o

Transplante Renal de acordo com o Estagio de Doenca Renal Crénica (DRC).

H Asde ant- | pRC-1 (%) | DRC-2 (%) | DRC-3 (%) | DRC-4 (%) | DRC-5 (%)
Tano 1415106 | 1,841,020 | 1,381,038 | 1,47+1,01 | 1,67%0,58
2 anos 1474107 | 1374104 |14141.01 |1.67+078 |-
3 anos 1544105 | 1464107 |14541.04 |217+075 |-
4 anos 1704116 |1.61+1,08 |149+1.05 |1.801.30 |-
5 anos 2054126 |1.44+125 |1.284097 |2,50+0.71 |-

N de anti-HAS — nimero de medicagdes anti-hipertensivas; DRC — Doenca renal crénica.

Tabela 8. Frequéncia do Uso de Estatina de Acordo com o Estagio de Doenca
Renal Crénica (DRC).

Estatina DRC-1 DRC-2 DRC-3 DRC-4 DRC-5
1 ano 11,80 0,50 8,20 11,80 0,00

2 anos 29,40 0,50 14,80 9,10 -

3 anos 38,50 0,60 22,20 16,70 -

4 anos 30,00 29,80 30,40 20,00 -

5 anos 50,00 26,80 25,60 50,00 -

Tabela 9. Frequéncia do Uso de Insulina (Ins) e Anti Diabético Oral (ADO) de

Acordo com o Estagio de Doenca Renal Crénica (DRC).

DRC-1 DRC-2 DRC-3 DRC-4 DRC-5

Ins ADO | Ins ADO | Ins ADO | Ins ADO |Ins ADO
1 ano 11,80 |29,40 19,10 3,90 |8,20 (2,60 |18,80 | 0,00 0,00 | 0,00
2anos | 17,60 |23,50] 8,90 7,10 7,30 (3,10 | 18,20 | 0,00 - -
3anos | 15,40 |30,80|9,60 6,30 | 7,00 (4,20 |16,70 | 0,00 - -
4 anos |[10,00 (20,00 (9,90 6,00 |9,20 (7,70 | 100,00 0,00 - -
5anos | 100,00 | 50,00 | 4,90 7,30 19,20 (3,50 | 100,00 0,00 - -
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5. Discussao
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Por muito tempo os principais problemas do transplante renal foram a rejeicdo aguda
(com prevaléncia e risco elevados de perda do enxerto) e a morte ocasionada por infecgéo.
O melhor controle desses fatores na era atual tem voltado a atencdo da comunidade
cientiifica para outra questao: assim como 0s rins nativos, o enxerto renal sofre de doenga
renal crénica, apresentando elevada morbi-mortalidade por doenca cardiovascular e
neoplasia, e com risco de progressao para faléncia renal e necessidade de dialise ou re-

transplante.

A presente andlise nos permitiu aplicar a classificacdo da doenca renal crbnica da
NKF/KDOQI em diversos periodos apos o transplante renal. Também foi possivel verificar a
evolucao do clearance de creatinina ao longo do tempo de acompanhamento ambulatorial
e calcular a velocidade de perda de funcdo do enxerto (progressao). Além disso,
identificamos fatores relacionados com pior funcdo e descrevemos as complicacdes da

doenca renal cronica e os desfechos clinicos na nossa amostra.

5.1. Classificacao da Doenca Renal Crbénica no Transplante Renal

Baseada na severidade da doencga, a classificagdo da NKF/KDOQI proposta em
2002 parte do principio de que a DRC é progressiva. Tendo como referéncia diversos
estudos em diferentes populacdes, sabe-se que a prevaléncia das complicacdes (anemia,
dislipidemia, acidose, distlurbios do metabolismo 6sseo, desnutricdo) € inversamente
proporcional ao nivel de funcado renal (NKF/KDOQI 2002). Demonstrou-se também o
mesmo tipo de associacdo com morbidade e mortalidade por doenga cardiovascular (Go
2004, Levey 2005). Mais recentemente, a KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) tem enfatizado em publicacdo oficial de 2007, a associacdo de DRC com
infeccdes e neoplasia (Levey 2007).

Embora sem consenso absoluto, mas ja como recomendacdo da KDIGO desde
2005, todo paciente transplantado renal deve ser considerado como portador de doenca
renal crénica (Levey 2005, Levey 2007). Independente da TFG observada e em qualquer
que seja o periodo ap6s o TR, existe dano presumido no rim transplantado, iniciado ja no
processo de isquemia e reperfusdo. De fato, os achados de histologia anormal de bidpsias

protocolares ainda nos primeiros meses ap6s o TR sugerem inicio precoce e inevitavel da
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DRC apés o TR (Nankivell 2003). Semelhante a DRC em rins nativos, anormalidades nos
marcadores de disfungdo endotelial como homocisteina, fator de VW, lipoproteina e PAI-1
tém alta prevaléncia em portadores de TR, mesmo naqueles com TFG > 90 ml/min
(Bertonia 2006). As complicacbes da DRC sao altamente prevalentes na populacéao
transplantada renal tanto devido heranga do tempo em didlise (hiperparatireoidismo, DCV),
quanto por potencializacdo pelos efeitos adversos da imunossupressdao (anemia,
dislipidemia, hipertensao, DCV) e pela prépria disfungao progressiva da funcado do enxerto
(DRC “de novo”) (Levey 2007).

Portanto, incluir o TR na classificacdo NKF/KDOQI traz inumeras vantagens:
aumenta o reconhecimento da DRC e facilita a implementacao de estratégias terapéuticas
com potencial para reduzir a progressao. Além disso, melhora a comunicacao entre
diversos profissionais de saude que participam do cuidado com o transplantado renal,
aumenta a conscientizagdo do paciente sobre sua doenca, permite uniformizacdo de

conduta e cria linguagem comum para pesquisa (Gill 2006).

Apesar disso, ha diferencas importantes entre as apresentacées da DRC em rim
nativo e no enxerto renal no que se refere a co-morbidades, etiologia, progressao,
complicacdes e distribuicdo entre estagios de DRC. Possivelmente, essas diferencas
deveriam ser consideradas ao se incluir os pacientes com disfuncédo crénica do enxerto
renal na classificacdo de DRC NKF/KDOQI, e também ao se realizar comparacodes diretas
com a DRC em rim nativo (Gill 2006).

Nao existem estudos comparando diretamente o numero de co-morbidades entre as
populacdes de TR com pacientes que apresentem DRC em tratamento conservador. A
carga de co-morbidades de determinada populacdo submetida a TR depende entre outros
fatores, da oferta de 6rgaos, da politica regional de transplantes, do tempo médio em lista

de espera e da época em que foi realizado o transplante.

A etiologia e progressdo da DRC em TR diferem da DRC em rim nativo.
Caracteristicas do doador como idade, sexo e propor¢cao de néfrons (Brenner 1993, De
Fijter, Kim 2001); fatores imunoldgicos como rejeicdo aguda (Madden, Meier-Kriesche
2000, Nankivell 2006); efeitos adversos da imunossupressao, como nefrotoxicidade por
inibidores da calcineurina (Nankivell 2004); proteinuria (Amer, Halimi 2007); hipertensao
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(Mange 2000, Mange 2004); recorréncia de doenca de base (Briganti 2002, Requiao -
Moura 2007); infecgé@o por poliomavirus (Hirsch 2002), etc. — tudo isso pode ter influéncia
sobre aparecimento e perpetuacdo de lesdo ao enxerto renal, tornando a progressao de
DRC nessa populagdo menos previsivel que em rins nativos.

O diagnostico da DRC no TR por métodos laboratoriais tem se mostrado dificil. A
correlacdo da funcdo renal determinada por creatinina sérica ou por férmulas dela
derivadas foi ruim comparada tanto com achados de biépsia, quanto com métodos padrao
como clearance de inulina, '®I-iotalomato e *™Tc-DTPA (White 2008). As razdes para isso
incluem alteragbes na massa muscular, numero de néfrons do enxerto e método
laboratorial utilizado para dosagem da creatinina (O’Neil 2002). O tempo em diadlise antes
do TR e a dose cumulativa de corticoide utilizada parecem influir na massa muscular (e
como conseqliéncia, na medida de creatinina sérica), independente de peso, sexo ou racga.
A proporcao entre massa de néfrons do enxerto e a superficie corpdrea do receptor, apesar
de reconhecida influéncia na funcdo em longo prazo, ndo participa das equacgdes que
estimam TFG. O método laboratorial pode ser o responsavel por variacgdo média de 0,23
mg/dl entre duas medidas de creatinina sérica de um mesmo paciente no mesmo momento
(Hunsicker 1999). Mesmo analisando os diversos estudos que comparam as férmulas
utilizadas na pratica clinica com os métodos padréao, houve grande variacdo nos resultados
encontrados (White 2008). Por exemplo, a diferenca entre as médias da TFG estimadas
pela férmula de Cockroft-Gault e 0 método padrao foi de - 5 ml/min/1.73m2 na analise de
Pierrat e Cols., porém foi de +5 e + 15 ml/min/1.73m2 nos estudos conduzidos por Mariot e
Cols. e Mourad e Cols., respectivamente (Prommool 2000, Méier-Kriesche 2002, Woo
2004). De maneira semelhante, mas testando a equacgao 4 do estudo MDRD, Raju e Cols.
encontraram diferenca de — 12 ml/min/1.73m2, enquanto Poggio € Poge, de + 4 e + 10
ml/min/1.73m2, nessa ordem (lsaacs 1999, Teresaki 2004, Raju 2005). A grande
heterogeneidade observada entre os estudos que avaliaram o desempenho das equacdes
que estimam TFG no TR se deve a varios fatores. A maioria das analises ndao fez mencao a
raca dos pacientes e 0 método laboratorial para dosagem da creatinina nao foi o mesmo.
Além disso, o nivel de funcao renal, que sabidamente tem influéncia na aplicabilidade das
equacoes, foi diferente entre os estudos (Port 2005).
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Apesar das limitagdes, a estimativa da funcao renal a partir da creatinina sérica € o
unico método na atualidade que € universalmente utilizado pelo seu baixo custo e
praticidade. Possivelmente, novos métodos que por ventura aumentem a acuracia levariam
a complexidade adicional de utilizar método Unico apenas para o TR. Embora a medida
pontual da TFG represente mal a saude do enxerto naquele momento, as variagdes de
TFG em funcao do tempo, estimadas tanto pela equacao simplificada MDRD (quadro 5),
quanto pela formula de Cockcroft-Gault, mostraram boa correlagédo entre si e certa predicao
de perda do enxerto em longo prazo (Kasiske 2005).

Sendo assim, aplicamos a classificagdo de DRC NKF/KDOQI na coorte de nosso
estudo. Em virtude da grande miscigenacao presente na populacdo brasileira, a
determinacdo da raca e o conseqliente uso da equacao MDRD para estimar TFG nao
foram considerados adequados. Utilizamos, portanto, a formula de Cockcroft-Gaut. Devido
rapidas alteracées do estado clinico do paciente, bem como da funcdo do enxerto que
comumente ocorrem dentro do primeiro ano apds o TR, a classificacdo da DRC foi aplicada

a partir de um ano do transplante e anualmente até o término do seguimento do estudo.

Enquanto na DRC em rins nativos, dados americanos sugerem predominio dos
estagios 1, 2 e 3, na populagdo TR a maioria dos pacientes estdo nos estagios 2 e 3
(Coresh 2003). Em um estudo, a classificacdo foi aplicada 1 e 10 anos apdés o TR,
encontrando a seguinte distribuicdo apdés um ano do transplante: 5,1%, 30,6%, 54,7%,
7,8% e 1,6% dos pacientes estavam nos estagios 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente. Apos 10
anos, a distribuicdo foi de 3,5%, 34%, 50% e 12,5% para os estagios 1,2, 3 e 4 e 5
agrupados, respectivamente (Pratschke 2004).

Entre 81000 transplantes renais realizados nos EUA entre 1995 e 2001, estudo
realizado em 2003 mostrou 5% dos individuos em estagio 1 de DRC, 21% no estagio 2,
42% no estagio 3 e 17% e 15% nos estagios 4 e 5, respectivamente (Agodoa 2004). Nesse
estudo e em duas outras andlises de centro unico, por se tratarem os trés de estudos
transversais, foi aplicada a classificacdo de DRC no momento da coleta de dados e,
portanto, o tempo apds o transplante dos individuos inclusos foi muito heterogéneo
(Karthikeyan 2003, Fernandez-Fresnedo 2006).
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Sendo assim, nosso estudo é o unico em que foi aplicada a classificacdo da DRC da
NKF/KOQDI anualmente apéds o transplante renal. Com um ano do transplante, 2,9% dos
individuos encontravam-se em estagio 1 de DRC, 35,3% em estagio 2, 53,8% no estagio 3
e 2,9% e 5,2% nos estagios 4 e 5, respectivamente. Ao longo dos anos apos o transplante,
pudemos observar pela figura 5 que entre o primeiro e 0 segundo ano, a distribuicdo dos
estagios nao sofre muita alteracdo. A partir do terceiro ano do transplante, no entanto,
ocorre progressiva reducao do percentual de pacientes nos estagios 2 e 3 de fungao renal,
associada a aumento significativo do estagio 5, sem no entanto, observarmos transicao
importante pelo estagio 4 de doencga renal crénica. Uma hip6tese para explicar essa
ocorréncia seria: 0os pacientes que por volta do terceiro ano do transplante atingiram
clearence de creatinina mais baixos, apresentaram taxa de progressdo mais rapida para
estagio 5 e perda do enxerto; por outro lado, aqueles que chegaram ao terceiro ano nos
estagios 1 ou 2, permaneceram com funcao estavel até o quinto ano (figura 13).

5.2. Evolucao da Funcao do Enxerto e Progressao da Doenca Renal Cronica
apos o Transplante Renal

O estudo da progressao da DRC é util porque aumenta o conhecimento sobre a
histéria natural da doenca e pode até prever em quanto tempo o individuo portador ira
necessitar de substituicado renal por dialise ou transplante. Além disso, permite avaliar a
eficacia dos tratamentos em reduzir a queda da TFG, a conseqliente morbidade

cardiovascular e as complicacées da DRC.

Existem varios aspectos que devem ser considerados quando se compara estudos
de progressao da DRC em RN e TR. Em primeiro lugar, o método de avaliar a funcao renal,
se histologico ou clinico. Se clinico, através de medida de creatinina sérica, de férmulas
dela derivadas ou se através de radiois6topos. Estudos de progresséao histolégica da DRC
no TR s&o aqueles realizados através de bidpsias protocolares (ndo existem estudos
semelhantes em rins nativos). Em segundo lugar, € importante observar a funcéao renal
basal, ou seja, a partir de qual momento na histéria natural da DRC a progressao foi
estudada. Terceiro, o conjunto de fatores de risco para progressdo que possui a populacao
do estudo. Quarto, a influéncia na amostra de fatores que afetam agudamente a funcao
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renal. Consideremos “agudizacao da DRC” como ocorréncia que causa piora transitoria da
funcéo renal e que pode ou nao influir na evolugdo em longo prazo da TFG. Agudizagdes
da DRC em rins nativos, como infeccoes graves e doenca cardiovascular, sdo mais
freqUentes tardiamente, ou seja, quanto mais avancado o estagio de DRC. Em relacdo a
DRC em TR, o principal evento que representa agudizacao é o préprio transplante, no qual
o enxerto é exposto ao estresse do procedimento cirdrgico e a lesdo de isquemia e
reperfusdo, dos quais ainda podem resultar graus variados de necrose tubular aguda
(NTA). Apos, sobretudo nos primeiros meses, acontece a recuperacdo da NTA, a maior
parte dos episédios de infeccao e rejeicdo aguda, e o uso de doses mais altas de inibidores
da calcineurina. Portanto, espera-se oscilacdo aguda da fungdo renal mais provavel

tardiamente no curso da DRC em rins nativos e precocemente no transplante renal.

Mais de 90% dos transplantes sobrevivem a essa fase nos dias atuais e, de fato,
varios estudos mostraram melhora progressiva de func¢ao renal ao longo do primeiro ano.
Nosso estudo mostrou melhora da funcao renal estimada pela formula de Cockcroft-Gault,
com significancia estatistica, até o terceiro més do transplante. Apds o primeiro ano, houve
queda lenta e progressiva da média dos clearances de creatinina até o quinto ano de

seguimento (figura 3).

Estudo conduzido por Kasiske e Cols., com mais de 10.000 pacientes de cinco
centros, mostrou resultado semelhante, mesmo utilizando a férmula do MDRD.
Interessante observar que a anadlise foi repetida com a féormula de CG e os resultados
foram similares (Kasiske 2005). Gourishakar e Cols. avaliaram a progressao da DRC em
430 transplantados renais com doador falecido de um unico centro entre 1990 e 2000.
Observaram que em 2/3 dos pacientes houve “slope” positivo da TFG estimada pela
férmula do MDRD entre seis meses e um ano apds o transplante (Gourishankar 2003). No
estudo classico de progressao histolégica de DRC apés o TR, Nankivell e Cols.
encontraram TFG média obtida por 99mTc-DTPA, aos 3 meses de 59.3 ml/min e aos seis
meses de 60,7 ml/min (Nankivell 2003). A partir de estatisticas nacionais americanas
(USRDS 2007), calcularam-se as médias das creatininas séricas apés o TR. Entre seis
meses e um ano, a creatinina sérica passou de 2,1 para 1,6 nos TR com doador falecido e
de 1,6 para 1,5 com doador vivo (USRDS 2007).
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Em nosso estudo, quando observamos as médias das variacées do clearance de
creatinina em cada periodo de um ano apds o primeiro ano de transplante, é possivel
constatar que entre um e dois anos, a perda de funcao renal foi menor que entre dois e trés
anos (figura 4). Esse dado foi semelhante ao encontrado no estudo de Gill e Cols., em que
a perda de fungao renal nos primeiros dois anos foi de 0,33 ml/min, enquanto que apés
esse periodo foi de 2,68 ml/min (Gill 2003). Kasiske e Cols. também mostraram que nos
transplantes realizados entre 1999 e 2002, a queda da TFG no primeiro ano foi de 1,0
ml/min/1,73m2, ao passo que considerando até o segundo ano, a progressao média foi de
— 1,42 ml/min/1.73m2/ano (Kasiske 2005). A progressdo média mais lenta da TFG
observada no inicio do periodo pés transplante se deve provavelmente a dois fatores: em
primeiro lugar, como ja destacamos, a melhora progressiva que ocorre ao longo do primeiro
ano. De fato, no estudo de Gill e Cols., cerca de 30% dos participantes apresentaram
elevacao da TFG a partir de seis meses ap6s o TR (Gill 2003). Outro provavel motivo para
essa diferenca € o fato de que a maior parte das perdas do enxerto ocorreu no inicio do
seguimento, periodo em que foram exclusas do estudo e, portanto, do calculo da média
das variacoes dos clearances de creatinina. J4 as perdas que ocorreram apds 0 primeiro
ano em nosso estudo, e apds o segundo ano no estudo de Gill e Cols., foram inclusas e,
portanto, contribuiram para elevar a velocidade de reducdo da TFG encontrada mais

tardiamente.

Embora a TFG na maioria dos transplantes sofra elevacao inicial, a evolugao
subsequente é variavel, dependente de diversos fatores e muitas vezes imprevisivel. Nos
primeiros meses apos o TR, mesmo na presenca de elementos histolégicos de cronicidade
precoces, a TFG aumenta, fendbmeno acompanhado do aumento do volume do enxerto,
detectavel por ultrassonografia, de até 40% (O’Neil 2002). Apesar disso, igual TFG em dois
pacientes (estimada por qualquer método) pode significar funcao renal estavel em um e
estado de hiperfiltracdo que precede perda rapida do enxerto em outro (Chapman 2005).

O conceito de “intercept” e “slope” foi introduzido por Hunsicker para descrever as
diferentes maneiras pelas quais ocorre perda progressiva do enxerto. A funcédo renal
maxima atingida ap6s o TR representa o “intercept” e a velocidade de perda de funcao
apds a data do “intercept” € o “slope” (Hunsicker 1999). Para exemplificar, como mostrado
na revisdo de Chapman e Cols., consideremos dois pacientes transplantados renais que
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evoluiram com perda do enxerto em 10 anos: um deles com doador idoso, NTA e rejeicao
aguda precoce atinge TFG maxima de 30 ml/min (intercept), mas apresentou velocidade de
perda de funcao média de 2 ml/min/ano (slope), atingindo TFG de 10 ml/min apds 10 anos.
O outro, a partir de doador jovem, sem NTA ou rejeicao precoce, alcancou TFG de 100
ml/min nos primeiros meses apdés o transplante, porém evoluiu com perda de 10
ml/min/ano, resultando em perda também apds 10 anos. Assim como nesse modelo,
diversos estudos mostraram que a funcdo renal alcancada nos primeiros meses nao
guarda boa relacdo com a subseqglente velocidade de queda no ritmo de filtracdo
glomerular. De fato, Kasiske e Cols. mostraram que a fung¢édo renal do primeiro més nao
tem relagdo com perda do enxerto (Kasiske 2005), assim como Gourishankar e Cols. nao
observou essa relacao partindo da funcao renal aos seis meses (Gourishankar 2003). Em
concordancia, nosso estudo obteve fraca correlacdo entre os clearances de creatinina de
trés meses e trés anos, e entre seis meses e trés anos. No entanto, € interessante observar
que a correlagcdo foi maior entre os clearances do primeiro e terceiro anos. De fato, a
funcédo alcancada ao final do primeiro ano é importante fator prognéstico no transplante
renal ja demonstrado em outros estudos (Hariharam 2002, Salvadori 2003, Resende 2009).
Além disso, analisando as figuras 12 e 13 em que a variacdo da funcdo do enxerto foi
calculada de acordo com os clearances de creatinina alcancados em um e trés anos,
observa-se que a progressao foi maior nos individuos com pior fungdo renal, e essa
diferenca foi mais significativa ainda na anélise que partiu de trés anos em relagao a um
ano apos o TR. Ou seja, ao contrario do que sugerem estudos anteriores (Gourishankar
2003, Kasiske 2005), a progressdao da DRC apds o TR pode sim correlacionar-se com a
funcao renal basal, dependendo do momento apés o transplante em que é estabelecido um

ponto de partida para esse tipo de analise.

Diversos estudos de progressdao da DRC em rins nativos da década de 90 foram
listados em publicacao oficial do K/DOQI (NKF/KDOQI 2000). Nota-se que a perda de
funcdo renal € mais rapida conforme mais baixa a fungédo renal basal, semelhante ao
observado no TR quando se poupa da andlise o periodo particular dessa populacao, que
sao os primeiros 12 meses. Apesar disso, o classico estudo MDRD de 1997 mostrou perda
de 3,8 ml/min/ano nos individuos com TFG entre 25 e 55 e 4,0 ml/min/ano nos com TFG
entre 13 — 24, diferenga sem significancia estatistica (Hunsicker 1997).
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As taxas de progressdo da DRC apés o TR sao bastante semelhantes entre os
diversos estudos. Utilizando a formula de Cockcroft-Gault, partindo de um ano apés o TR e
com seguimento médio de 3,5 anos, a populagdo de nossa analise apresentou reducao
média do clearance de creatinina de 2,38 ml/min/ano. Em outros dois estudos que também
lancaram mao da férmula de Cockcroft—-Gault, a progressdo da DRC a partir de um ano foi
de — 2,2 ml/min/ano e — 1,9 ml/min/ano, com seguimento médio de 6,7 anos e 8,5 anos,
respectivamente (Djamali 2003, Kukla 2007). Considerando os estudos que utilizaram a
férmula MDRD para estimar a TFG, a progressao foi de — 1,4 ml/min/ano em trés deles e
de — 1,6 ml/min/ano em outro (Gill, Gourishankar 2003, Kasiske 2005, Kukla 2007). O
tempo de seguimento médio nessas andlises foi de 5 a 7 anos e a funcéo renal basal foi

definida aos seis meses no estudo de Gourishankar e Cols. e aos 12 meses nos demais.

Existem dois estudos que além de fornecer informacdes sobre a progressdo da DRC
no TR, realizaram comparacao direta destas com a progressdo da DRC em rins nativos. O
primeiro, publicagdo de 2003, encontrou no TR redu¢do do CICr de 1,9 ml/min/ano e em
rins nativos de 6,6 (Djamali 2003). O segundo, de 2007, observou progressao de — 2,2 e —
6,3 ml/min/ano nas populacdées de transplantados renais e de portadores de DRC em rins
nativos, respectivamente (Kukla 2007). Uma explicacéo para a diferenca encontrada seria a
carga de risco para progressdao de DRC existente na populagdo com DRC - RN e DRC -
TR. No estudo de Kukla e Cols., o grupo de portadores de DRC em rim nativo apresentava
funcdo renal basal pior (53,3 x 69,7 ml/min, p < 0.0001), pressao arterial média mais alta
(104 x 100 mmHg, p = 0.01) e maior proteinuria (1,6 x 0,7 g/24 horas, p < 0.0001) em
relacdo aos transplantados renais. Outras possibilidades seriam: 1- efeito dos
imunossupressores utilizados no TR contra a doenca de base (a etiologia da DRC na
populacdao TR no estudo de Kukla e Cols. foi 37% e em Djamali e Cols. 2003, 33%); 2-
efeito antiinflamatério dos imunossupressores; 3- iguais taxas de filiragdo glomerular
podem significar diferentes caracteristicas anatomo-patolégicas e portando diferentes
evolucoes de DRC; e 4- efeito do doador: no TR, quando o doador € mais jovem, tem
capacidade funcional que vai além das necessidades do receptor, 0 mesmo pode ocorrer
quando receptor feminino recebe rim de doador masculino e quando receptores de menor

massa corporea recebem rins de doadores maiores.
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5.3. Fatores Relacionados com DRC apds o Transplante

A TFG alcancada apo6s o transplante e a subsequente velocidade de redugao podem
estar associadas a diversos fatores relacionados ao doador e ao receptor, e a eventos pos-
transplante (Chapman 2005). Porém, o conjunto de fatores que determina a funcao renal
precoce nao € idéntico aquele que determina a funcao renal tardia (Prommool 2000). O
papel dos fatores de risco para a progressdo de DRC em rins nativos ndo esta bem

estabelecido na evolugao da funcao do enxerto (Woo 2005).

Grande quantidade de variaveis pré-transplante, de carater imunolégico e nao
imunoldgico foram relacionados a maior risco de perda do enxerto; sdo exemplos: tempo
longo em didlise antes do transplante (Meier- Kriesche 2002), receptor da raca negra
(lIsaacs 1999), tempo de isquemia fria prolongado, maior grau de sensibilizacao
imunoldgica prévia (traduzido em PRA elevado) e incompatibilidade HLA (Terasaki 2004).
Além disso, uma série de caracteristicas do doador também mostrou maior risco de pior
funcédo do enxerto: idade avancada, sexo feminino, doador falecido (em relagdo a doador
vivo) (Port 2005), morte por doenca cerebral (AVC ou trauma) (Pratschke 2004), doador
portador de hipertensao arterial e diabetes (Ojo 2000), maior creatinina na retirada do rim
(quando doador falecido) e retirada do rim com coracao parado (Weber 2002, Doshi 2007).
Eventos po6s transplante como NTA (Quiroga 2006), exposicdo a drogas nefrotdxicas,
infeccdo pelo citomegalovirus (Opelz 2004), pielonefrites de repeticdo (Dupont 2007),
episddios de rejeicao aguda (Meir-Kriesche 2000), e recorréncia da doenca de base
(Briganti 2002, Requido-Moura 2007) também estiveram implicados em risco aumentado de
perda do enxerto.

A maioria dos estudos que avaliou essa grande quantidade de fatores de risco teve
como desfecho principal a perda do enxerto, e ndo a fungdo renal estimada em
determinado periodo po6s-transplante. Poucas publicacées avaliaram fatores de risco para
pior funcéo renal em curto prazo, € menos estudos ainda o fizeram em longo prazo. Nosso
estudo indica que fatores relacionados ao doador podem determinar melhor ou pior funcao
ao final de um ano do transplante. Assim, doador feminino representou em nossa amostra
risco 21% maior de IRC (clearance de creatinina < 60 ml/min) um ano apds o transplante,
doador falecido risco 32% maior, e doador com idade superior a 50 anos risco 33% maior
de IRC ap6s um ano. Em concordancia, em outros dois estudos que avaliaram fatores de
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risco para pior funcdo renal em curto prazo, estiveram relacionados com pior TFG, entre
outros fatores, doador feminino e doador com idade avangada (Gourishankar 2003, Keith
2005). Essa ocorréncia pode ser explicada pela menor “dose de néfrons” ofertada, como
descrito por Brenner e Cols. (Brenner 1993). Depois desse, outros estudos associaram, sob
a mesma hipotese, menor sobrevida do enxerto em receptores com mais de 100 kg e em
transplantes com baixas razdes peso do doador/ peso do receptor e volume do rim/ peso
do receptor (Brenner 1992, Kim 2001, Saxena 2004). A influéncia negativa do doador
falecido em relacdo ao doador vivo sobre a funcao renal precoce pode ser explicada
principalmente pela lesdo de isquemia e reperfusdo e por maiores taxas de atraso da
funcédo do enxerto e rejeicdo aguda (Pratschke 2004, Quiroga 2006). Importante observar
que o efeito do atraso da fungcdo do enxerto é independente da ocorréncia de rejeicao
aguda como mostrado por Quiroga e Cols. De fato, em nossa analise, o risco maior de IRC
em um ano observado com doadores falecidos ndo péde ser explicado por maior taxa de
rejeicdo aguda, ja que a prevaléncia desta complicacédo foi semelhante a dos transplantes

com doadores vivos (24,5% de RA em doador falecido e 25,9% em doador vivo).

Entre os pacientes de nosso estudo que ao final de um ano apdés o transplante
apresentavam clearance de creatinina > 60 ml/min, analisamos quais fatores estiveram
associados a pior evolugao posterior, traduzida em clearance de creatinina < 60 ml/min ao
final do terceiro ano. O Unico fator de risco independente encontrado para esta ocorréncia
foi rejeicdo aguda, que ha tempo se conhece ser o principal evento poés-transplante
associado a nefropatia crénica do enxerto (Almond 1993). Mesmo na era atual de
imunossupressdo mais potente e taxas mais baixas de RA, a mesma continua sendo
importante fator de risco para piora progressiva de funcao. Além disso, estudos sugerem
que o impacto da rejeicdo aguda na perda em longo prazo do enxerto aumentou nas
ultimas duas décadas, provavelmente porque a mesma esteja ocorrendo em vigéncia de

imunossupressao mais potente (Meier-Kriesche 2000, Meier-Kriesche 2004).

O fato de que a rejeicdo aguda em nossa amostra ndo esteve associada a pior
clearance de creatinina no final de um ano, mas influenciou, sim, a perda de fungéo a partir
desse ponto pode ser explicada pela discordancia entre a funcdo medida em determinado
momento e a real saude do enxerto. Assim como na DRC em rins nativos, a perda

progressiva da funcao renal do enxerto pode ser precedida por um estado de hiperfiltracdo
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em que néfrons remanescentes sdo capazes de manter a creatinina e a TFG dentro de
valores normais (Hunsicker 1999, Chapman 2005). Sabe-se através de bidpsias
protocolares que os episddios de rejeicao aguda (clinica e subclinica) contribuem para o
processo de fibrose intersticial precocemente, antes mesmo de se notar alteracao na TFG
ou na creatinina sérica (Nankivell 2003). De fato, o estudo classico de Nankivell e Cols.
mostraram que 2/3 da fibrose intersticial encontrada ao final de 10 anos apareceu no
primeiro ano apds o TR, época em que tanto a creatinina sérica quanto a TFG medida por
9MT¢ - DTPA nao haviam ainda sofrido piora.
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6. Conclusoes
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Conclusoes

e Considerando a funcdo do enxerto como sendo a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) e estimando-a pela férmula de Cockroft-Gault, a média das fungdes
renais dos pacientes desta pesquisa sofreu melhora progressiva até o terceiro
més apos o transplante renal.

e Ao final de um ano do transplante, 61,9% dos pacientes apresentavam doenca
renal crbnica estagios 3, 4 ou 5 pela classificacdo NKF/KDOQI (clearance de
creatinina menor que 60mL/min). No terceiro ano, esse percentual foi de
62,7%.

e A velocidade média de perda de funcéo renal a partir do primeiro ano ap6s o
transplante renal foi 2,38mL/min.

e QOs fatores de risco independentes para IRC (CICr < 60ml/min) ao final de um
ano foram aqueles relacionados ao doador: doador falecido, do género
feminino e doador com idade superior a 50 anos.

e Rejeicdo aguda foi o Unico fator de risco independente encontrado para o
aparecimento de IRC entre um e trés anos apds o transplante renal.

e As fungdes renais alcangadas ao final do primeiro ano e mais ainda ao final do
terceiro ano guardaram relacéo inversa com a velocidade de perda de funcéo
subsequente.

e A melhor correlacdo com a funcéo renal alcancada ao final do terceiro ano do
transplante renal foi a fungdo do primeiro ano. As fung¢des renais do terceiro e
sexto meses ndo apresentaram boa relacdo com a funcao em longo prazo.

e Aplicando a classificagdo da DRC NKF/KDOQI ao final do primeiro ano do
transplante renal, observamos que hipertensao arterial sistémica e dislipidemia
nao se relacionaram aos estagios de DRC. Ao contrario, os niveis de
hemoglobina foram progressivamente menores e as medidas de proteindria

foram mais altas conforme o avancar dos estagios da DRC.
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Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) has been considered one the most
important public health problems because their increasing incidence and
prevalence, morbidity-mortality and costs. Knowledge about CKD natural history
comes from studies in native kidneys and smaller set of data exists in
transplanted kidneys. In the initial transplantation era the main cause of graft loss
was acute rejection and premature death because infection, both occurring in first
year after renal transplantation (RT). In recent transplantation era the impact of
these problems were better conduced and long time results is the most important
target in follow up after transplant. Therefore, this study was developed with the
following objectives: to describe graft function evolution and to determine CKD
prevalence after RT, progression rates and risk factors associated with chronic

allograft dysfunction.

Patients and Methods: In a retrospectively longitudinal trial we analyzed 669
patients submitted to renal transplantation between 2001 and 2003 in two
institutions: Sao Paulo Hospital and Kidney and Hypertension Hospital, both in
Federal University of Sdo Paulo. We evaluated graft function through creatinine
clearance (CrCl) estimated by Cockcroft-Gault's equation and CKD progression
concept established by NFK. We consider patients with chronic renal failure
(CRF) when CrCl was less than 60ml/min. We utilized multivariate analysis by

the COX regression methods to identify factor risk to worse renal function.

Results: Graft function (in ml/min) average in 7 days, 1, 3 and 6 months was
47.2122.7, 58.0+£18.4, 59.2+16,6, 57.3+16.1, respectively, and in 1, 2, 3, 4, and 5
years was 57.8t£15.5, 57.71£15.4, 57.6+15, 57.8+16.5 e 56.5+£15.9, respectively.
In the other word graft there is an increase in graft function until 3 month after
transplant, followed by slow decrease in CrCl. The rate of graft function loss was
-2.3815.72ml/min from first year after transplant. Chronic renal failure prevalence
in one year after transplantation was 61.9%. After 2, 3, 4 and 5 years CRF
prevalence was 61.2%, 62.7%, 64.5% e 71.1%, respectively. Rate of renal
function loss among patients without CRF after one year was -2.0315.16
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ml/min/year, while in patients with CRF was -2.92+6.48 ml/min/year (p=0.046).
Patients who presented CRF after 3 years had rate of renal function loss in -

1.49+3.52 ml/min/year, while patients without

CRF had 0.62+3.02 ml/min/year (positive slope), p<0.001. In multivariable
analyze variables related with CFR risk after 1 year were: deceased donor
(p=0.023), donor age higher than 50 years (p=0.013) and female donor
(p=0.039). Among patients without CRF after one year the only one factor related
with CRF development after 3 years was acute rejection (p=0.025).

Conclusions: Renal transplanted patients is a specific group patients whit CKD
in which there is a initial graft function increase followed by slowly and
progressive graft function loss. More than half patients transplanted present CRF
as early as one year after transplant. After that, patients present a rate to graft
function loss in 2.38 ml/min/year. Graft function after one and three years have
an inverse relationship with posterior graft function loss. The independent risk
factors for CRF one year after transplant were all related to the donor: deceased
donor, female gender and donor aged higher than 50 years. Acute rejection was
the only independent risk factor associated to CRF between one and three years

after renal transplantation.
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Quadro 5: Férmula Simplificada do MDRD para o célculo da TFG.

TFG = 186x(Cr)""™ x (idade)***

TFG: em ml/min/1,73m?2

ldade: em anos

Cr: creatinina sérica em mg/dl

Para mulheres: TFG= (Resultado) x 0,742

Para afro-americanos: TFG= (resultado) x 1,212
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Abstract:

Background: Great importance has been given to long term kidney graft survival, being
graft loss preceded by slow and progressive decrease in kidney graft function. Methods: aimed
to identify prevalence and risk factors related to chronic kidney disease (CKD) according K/DOQI
— NKF classification. In Herein we analyzed in a historical cohort study the evolution of 669
patients submitted to kidney transplant after 1 and 3 months of the transplantation. Stage 3, 4
or 5 CKD in chronic allograft dysfunction (CAD) definition were grouped. Results: In this cohort
predominated patients who received kidney from living donor (75%). Acute rejection
prevalence was 25.7 % and delayed graft function was 12.5 %. After 1 year of transplantation
61.9 % of the patients presented CKD stages 3, 4 or 5, defined as creatinine clearance (CrCl) <
60 ml/min. Among patients who presented good target function in 1 year after transplantation,
14.7% presented CrCl < 60mL/min after 3 years. In multivariable analysis risk factors associated
with 1-yr-CAD were donor age > 50 years (RR=1.33, p=0.013), deceased donor (RR=1.32,
p=0.023) and graft from female donor (RR=1.21, p=0.039). Among patients without CKD stage
3,4 or 5in 1 year after transplantation, only acute rejection interfered with the CAD risk 3 years
after transplantation (RR=1.94, p=0.025). Conclusion: The independent risk factors for CKD
stage 3, 4 or 5 in one year after kidney transplantation were related with donor characteristics:
age, gender and type (deceased or living donor), being related with higher risk age older than
50 years, female donor and deceased donor. Acute rejection episode was the only independent

risk factor found for CKD emergence three years after renal transplantation.



Introduction

The introduction of new immunosuppressive drugs and anti-infective prophylaxis have
reduced acute rejection (AR) prevalence and some opportunistic disease, as a consequence,
graft and patient survival during the first year have improved (1). Thus in actual transplant era
greater importance has been given to long term results. Despite to excellent results in early
outcome this improvement has not been associated by a similar improvement in long term
graft survival. The most important causes of graft loss after one year are death with a functional
graft, especially death from cardiovascular disease, malignant, or infectious disease, and loss by
chronic renal dysfunction named in past as chronic allograft nephropathy (1-2). Thus, actual
transplanted patient survival depends of the malignant disease emergence and mainly
cardiovascular disease (3-4), while censored by death graft survival depend on chronic allograft
dysfunction. Chronic allograft dysfunction (CAD) can be considered as de novo chronic kidney
disease (CKD) form (5). The paradox between better results in early time post transplantation
and not modified results in long term is not well understood, but may be partly explained by
the in recipients and donor characteristics; side effect of different immunosuppressive drugs;
and variables related of immunological host response, as well graft response to different injury

after transplantation (6).

Most studies with transplanted patients have focused outcomes as AR and patients or
graft survival. That is why one of the main quality markers in renal transplantation has been
one year graft survival. However when one trial defines graft survival as the only outcome,
important information is left to one side: how is “renal graft health”? It is known that level of
serum creatinine achieved one year after transplantation is a good predictor of long term (7),
but the isolated level of serum creatinine is not able to inform the “quantity of function” each
graft offers to patients. For this reason, the assessment of renal allograft function is of major
importance in kidney transplant recipient clinical management, and also as an outcome
measure in clinical trials. Beyond to be necessary a measure of “renal graft health” as a clinical
outcome, renal function measure may be used to classified patients according intervals of

function. In addition it would be possible to apply a concept extracted from studies about



chronic kidney disease native kidneys (8-9): concept of progression. By definition, chronic renal

disease has an irreversible and progressive profile.

Several studies identified factors related to chronic kidney disease (CKD) progression in
native kidneys and it demonstrated that aggressive treatment or control of those factors were
able to delay kidney function deterioration (8-13). The knowledge of chronic graft dysfunction
development and which variables are related with graft loss progression is essential to improve
long term results in transplanted patients. Since 2005 KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) foundation addressed by NKF (National Kidney Foundation) has emphasized that
renal transplanted patient should be evaluated as a high risk to CKD patient (14-15). Studies
about CKD progression and its risk factors in renal transplanted population are scarce. In here,
we defined CKD prevalence in a group of kidney transplanted patients and we identified clinical

characteristics related with CKD in kidney graft.

Patients and Methods

An observational and longitudinal study was performed with patients submitted to
kidney transplantation from Jan/01 to Dec/03 in Transplant Service to Nephrology Division of
Federal University of Sdo Paulo. Inclusion criteria were: patients had to be formally following up
post-transplant in our institution, older than 18 years and not be participating in another

clinical protocol. In this way, 669 patients were considered eligible.

Graft function evaluation and classification and outcomes

Glomerular filtration rate (GFR) was estimated by creatinine clearance (CrCl) calculated
by Cockcroft-Gault formula and expressed in mL/min (16). For CKD stage classification we used
the criteria established by National Kidney Foundation (NKF) published in K/DOQI. According
this classification CKD stage 1 occurs in patients who have CrCl > 90mL/min and stage 2 in
patients who have CrCl between 60 and 89mL/min. In both stages, patients have to present any

renal disease markers as proteinuria, dysmorphic hematuria or change in any examination



image. Stage 3, 4 and 5 are characterized by CrCl from 59 to 30mL/min, 29 to 16mL/min and
less than or equal to 15mL/min, respectively (17). Stage 3, 4 or 5 can be classified too as chronic
renal insufficiency. In here, we classified transplanted patients with chronic renal insufficiency

(CrCl < 60mL/min) as chronic allograft dysfunction (CAD).

All patients were classified in CKD stage according level from the graft function
calculation and we could determine the prevalence of each stage in defined periods annually,
between 1 and 5 years after the transplantation. Renal function curves were performed along
time for transplantation, whereas the following times: 7 days, 1, 3 and 6 months, 1, 2, 3, 4 and
5 years. The graft function curves were compared according to the main variables of interest in
clinical studies. These variables were defined by univariable and multivariable analysis for the

development CAD risk after transplantation, that is, occurrence of CKD stages 3, 4 or 5.

Primary outcome was the risk of developing CAD after one year of transplantation. We
include all patients of the sample who have achieved one year of follow up and we divided the
groups in accordance with their CrCl. Patients with CrCl less than 60mL/min after one year of
transplantation were classified as those that presented CAD. The main clinical variables were
submitted to univariable and multivariable analysis to identify which of them were related to
the risk of developing CAD 1 year after the transplantation. This first outcome was classified as
1-yr-CAD. The secondary outcome was the risk of developing CAD after three years of
transplantation. To this end, were included only patients with CrCl greater than or equal 60
mL/min at the end of one year and identify the variables related with the risk of developing
CAD the end of three years. Here, the univariable and multivariable analyzsis were repeated the
same way as described above. This secondary outcome was classified as 3-yrs-CAD. Having
identified the variables related with 1-yr-CAD and 3-yrs-CAD, graft function curves were

performed in accordance with each of these variables.

Statistical Analysis:

For univariable analysis the followed variables were considered: recipient age and

gender; donor age, gender and type (deceased or living); time on dialysis, acute rejection (AR)



episode presence, proteinuria and Cytomegalovirus (CMV) infection. These variables were
defined due to a pilot study with a partial analysis, carried out in data collection period (not
presented) which demonstrated that these variables would be related with graft function after
one year of transplantation. Categorical variables were converted in continuous. Median values
were used in our cohort as cut off for recipient age and time in dialysis. For donor age we used
50 years as cut off, because this age defines expanded donor criteria. Regarding the proteinuria

the value of positivity in urinary test utilized in our service was used: 0.3 g/L.

A ratio of prevalence to calculate the risk estimations for univariable analysis was
performed. The multivariable analysis was performed by binary logistic regression stepwise
forward. Mean were compared by t-test or Mann-Whitney according normal or non normal
distribution and event prevalence were compared by X-Square or Fischer exact test according
event number in each group (in a 2x2 table). The software used for graphs performance was
Prism® and for statistical analysis was SPSS® 12.0 for Windows. Statistical significance was

considered when p value was less than or equal to 0.05, within a confident interval in 95%.

Results

The most important characteristic in these patients was that more frequently patients
received grafts from living donors, 75%, and immunosuppressive schedule predominantly based
on Steroid (99.9%), Cyclosporin (69.7%) and Azathioprine (52.8%). Only 22.3% of patients
received some induction protocol therapy. Other details about demographic data are presented
in table 1. The most important transplant adverse events were: delayed graft function — 12.5%;
acute rejection — 25.7%; and CMV infection — 13.0%. Not censored by death one year graft
survival was 92.5%, in mean fallow up time was 42.3+19.2 months. All patients were classified
according k-DOKI to CKD stage and frequency of each CKD stage according time post transplant
is shown in figure 1. Interesting to note that after 1 year post transplant, 61.9% of patients
presented CrCl less than 60mL/min (CKD 3, 4 or 5), and this rate was 71.1% after 5 years. In
here, CKD 3, 4 or 5 was called to chronic allograft dysfunction (CAD). In fact, 3 to 5 CKD stage



means de novo chronic renal insufficiency. In this way primary outcome (1-yr-CAD) prevalence

was 61.9%.

Initially it was analyzed the risk to CAD development one year after transplantation. In
univariable analysis (table 2) variables strongly associated with 1-yr-CAD were gender of
recipients and donors, donor type and age, AR, proteinuria and CMV infection. Female
recipients had a 1-yr-CAD risk 16% higher than male (RR=1.16, CI95%=1.05-1.26, p=0.007) and
patients who received graft from female donor had a 1-yr-CAD risk 30% higher than patients
who received graft from male donor (RR=1.30, CI95%=1.19-1.39, p<0.001). Kidneys grafts from
deceased donors were related with increase in 22% on 1-yr-CAD risk (RR=1.22, ClI95%=1.07-
1.39, p=0.005) and which donors had more than 50 years a 1-yr-CAD risk 31% higher than donor
younger than 50 years old (RR=1.31, CI95%=1.15-1.48, p=0.001). A first year post-
transplantation acute rejection episode increased 1-yr-CAD risk in 15% (RR=1.15, CI95%=1.01-
1.32, p=0.004), while proteinuria increased in 15% (RR=1.15, Cl95%=1.02-1.32, p=0.038) and
Cytomegalovirus infection in 31% (RR=1.31, CI95%=1.14-1.51, p=0.002). The other variables
were demonstrated in table 2. In multivariable analysis only characteristic related with donors
were associated with 1-yr-CAD risk. Donors older than 50 years were related with increased on
1-yr-CAD risk in 33% (RR=1.33, CI95%=1.06-1.68, p=0.013), while deceased donors in 32%
(RR=1.32, CI95%=1.03-1.69, p=0.023) and grafts from female donors males in 21% (RR=1.21,
Cl95%=1.02-1.36, p=0.039).

The figure 2 demonstrates an actuarial graft function curve according variables related
with 1-yr-CAD risk in multivariable analysis: age, gender and donor type. In 2.A curve it was
possible to evaluate that patients who received grafts from donor older than 50 years
presented worse CrCl as early as 7 days post-transplant (43.8+20.1 vs. 48.2+23.3mL/min,
p=0.030) and this difference was maintained significantly until the fifth year (46.4+16.7 vs.
57.4+16.8mL/min, p=0.006). Related to donor gender differences in graft function (2.B) were
observed from the first month after transplantation, being favorable for patients who received
grafts from male donors, 61.774£19.1 vs. 55.7+17.4mL/min (p=0.001) and this difference was
significant until to 2 years after transplantation: 58.1+19.1 vs. 54.3+17.3mL/min, p=0.013). The



CrCl in patients who received grafts from deceased donors (2.C) were significantly lower when
compared to which that received from living donor at 7 days after transplant (21.7£16.1 vs.
55.04£18.3, p<0.001) until 2 years (52.5+16.7 vs. 56.9+18.4, p=0.004). With 3, 4 and 5 years

there have no differences in statistically analyze.

Among patients who had a good function (CrCl higher than or equal to 60mL/min) in
one year after transplantation, 14.7% developed secondary outcome, in other words these
patients evaluated with progressive graft loss function and presented 3, 4 or 5 CKD stage in 3
years after transplantation. After then factors had association with CrCl less than 60mL/min
after 3 years transplantation in patients who had CrCl greater than 60mL/min after 1 year was
evaluated: 3-yrs-CAD risk (table 3). In univariable analysis male recipients presented reduction
in 23% to 3-yrs-CAD risk when compared with female (RR=0.77, C|95%=0.68-0.88, p<0.001). The
remaining pre transplantation variables did not present the same profile observed at the end of
1 year. Post transplantation clinical variables which presented interference in 3-yrs-CAD risk
were acute rejection and proteinuria. Episode of AR increased in 34% 3-yrs-CAD risk (RR=1.34,
Cl95%=1.15-1.52, p<0.001), while proteinuria increased this risk in 20% (RR=1.20, CI95%=1.04-
1.38, p=0.018). In the other hand, in multivariate analysis acute rejection was only variable
related with 3-yrs-CAD risk development. Patients who presented any acute rejection episode
had a 94% major risk when compared to patients did not have it (RR=1.94, CI95%=1.08-3.24,
p=0.025).

In figure 3 are demonstrated differences in graft function curves in accordance with AR
occurrence. These differences were statistically significant in all evaluated periods with worse
performance, as expected, among patients who had acute rejection. After 3 years post
transplantation CrCl in no-AR patients was 58.6+15.8 while in patients who had AR CrCl was
49.1+19.6mL/min (p<0.001). This difference persisted significantly after 4 years (57.1 £20.2 vs.
47.5 +20.6mL/min, p<0.001) and 5 vyears post-transplantation (57.9 *16.5 vs. 49.5
+18.5mL/min, p=0.012).



Discussion

The majority of clinical and epidemiological studies in transplanted population along
time have used AR prevalence or one year graft survival as primary outcomes. Currently, one
year graft survival has been around 95% and many centers aim reach 95% as five years graft
survival. In addition, modern immunosuppression caused a dramatic impact on reducing AR
prevalence. Despite these results, with a small number of exceptions (18-19), renal function at
time points like as one or five years after transplantation has rarely been assessed in recent
publications. Data from registry surveys, observational studies and single centers studies (20-
23) have reported one year serum creatinine level as a significant predictor of renal graft
survival. Thus, renal function at one year post transplant was studied as one of the most
important predictors (20, 23). It seems logical that analysis function graft idea is increasingly
widespread, because graft survival rate not certify as “renal graft health”. That is, is not only
necessary that transplanted patient has a functional graft, but it is important measure how

much.

The relationship between the renal function measure and long term clinical outcomes in
not transplanted patients is already well established. In an important study with more than 1
million people included, Go et al established a strong association between renal function ratio
and death from any cause, cardiovascular event and rate of hospitalization (24). Based on
knowledge that CKD is progressive and renal function loss is linked with co morbidities and
clinical outcomes, NFK began to classify patients with kidney diseases in accordance with GFR
levels in five categories (15). Epidemiologic trials that evaluate the relationship among clinical
and epidemic variables with CKD progression and clinical trials in transplanted population have
used rarely this classification. Here, NFK classification was applied in a transplanted patient
cohort. Thereafter it was possible to establish variables related with CKD developing risk and

CKD progression.

Renal function use in clinical trials outcome and NFK classification use in clinical practice

are limited because of difficulty in GRF measuring. There is no doubt that GRF is a more



important measure of renal function. Inulin clearance, radiopharmaceuticals measure like as
iothalamate or EDTA are considered gold standard but they are clumsy and complex to
measure accurately (25-28). Therefore, it is more practical and feasible to use of equations
based on easily measurable factors such as weight, height and serum creatinine. In here CrCl
calculated by Cockcroft-Gault's equation was utilized to GFR estimate (16). The choice of
Cockcroft-Gault in relation to MDRD was justified by the difficulty to classify patient ethnicity in

this sample who is a very mixed population.

The GFR achieved after kidney transplant and subsequent reduction rate according time
pos transplantation may be associated to different factors related with recipient, donor and
post-transplantation events (28-30). However, the set of factors which determines early kidney
function is not similar to which determine late kidney function. The role of risk factors to CKD
progression in native kidneys is not established in kidney transplanted patients (30). Some pre
transplantation variables classified as immunologic or non immunologic profile were related to
graft loss risk and CAN, as examples: time in wait list (31); black recipient (32); prolonged cold
ischemia time, immune sensitization history pre-transplantation and HLA incompatibility (33).
In addition some donor characteristics also showed a higher risk of worse outcomes: advanced
age, female gender, deceased donor (34); cause of death by cerebral vascular accident (35-36);
donor with hypertension and diabetes (37); serum creatinine level in deceased donor and non-
heart beating donor (38-39). Post-transplantation events as delayed graft function (40),
exposure to nephrotoxic drugs, CMV infection (41), urinary infections (42), acute rejection

episodes (43) and recurrence of glomerulonephritis (44-45) is also involved in graft loss risk.

Studies that evaluated these risk factors had as the main outcome graft loss, not
estimated kidney function in a given post transplantation period. Few studies evaluated risk
factors to poor kidney graft function in the short term, and fewer studies still made in long
term. In herein we identified that only donor related characteristics had correlation with graft
function in one year after transplantation. Thus, in our sample female donor was related with a
higher CAD risk, as well as deceased donor and donor older than 50 years old age. In agreement

two other studies that evaluated risk factors for inferior kidney graft function in the short term



correlated female donor and donor with advanced age with worse glomerular filtration ratio
(46-47). As described by Brenner et al these results could be explained by lower nefron mass
(48). In accordance with this hypothesis other studies associated lower graft survival in
receptors with more than 100 kg and transplants with low donor weight and recipient weight

ratio and volume of kidney and recipient weight ratio (49-51).

The relationship between donor and recipient gender and anthropometric
characteristics with long term renal graft function reinforces the idea that there is an
association between nephron supply and recipient metabolic demand (49). That is, the renal
graft health is not limited only to interface of host immune response to graft or graft response
through the expression of inflammatory or pro fibrotic genes (6). It is known that women have
a smaller numbers of nephron when compared to men. In this trial, kidney from female donor
was an independent factor related with worse one year graft function. This influence detected
here and confirmed by another publication (46) places light on the importance in relationship

of the amount renal mass transplanted and recipient metabolic demand.

Deceased donor negative influence while compared with live donor in early graft
function is explained mainly by ischemia and reperfusion injury, clinically presented as delayed
graft function and higher incidence to AR (35-40). It is important to note that the effect of
delayed graft function is independent to AR occurrence, as shown by Quiroga et al (40). In our
analysis the risk to 1-yr-CAD observed among patients who received graft from deceased donor
cannot be attributed to acute rejection because AR incidence was similar in deceases and live

donors (24.5% versus 25.9%).

We had special interest in evaluated which factors were associated with graft function
loss among patients who presented a good function in one year after transplantation. For this
patients who achieved CrCl more than or equal to 60mL/min after one year were analyzed to
identify factors related with graft function loss between one and three years after
transplantation. The only independent risk factor found was AR occurrence that is known as the

main post-transplantation event associated to CAD (52). Even with the current



immunosuppressive therapy and lower AR incidence it is still an important risk factor for CAD.
In addition, studies suggest that AR impact in long term graft loss by CAD increased in the last
two decades (43, 53). Why AR influence in three years graft function, but not in one year? This
point may be explained by discordance between the graft function measure in AR time and the
actual graft health. Similar with what occur in CKD in native kidneys gradual decline in kidney
function may be preceded by a hyper filtration state while remaining nefrons are capable of
maintaining the serum creatinine and glomerular filtration ratio in normal values (13-20).
Protocol biopsies based study demonstrated that AR episodes (clinical and subclinical)
contribute to early interstitial fibrosis process, even before to note change in glomerular
filtration ratio or serum creatinine (5). In fact, the classic study performed by Nankivell et al
showed that 2/3 of interstitial fibrosis found in 10 years after transplantation appeared in the
first year, time in which markers to graft function (serum creatinine or glomerular filtration

ratio measured by 99mTc — DTPA) had not yet showed worsening.

In conclusion, donor age higher than 50 years, graft from deceased donor and graft from
female donor were important factors for chronic kidney disease after one year kidney
transplantation and only acute rejection occurrence was associated with the emergence of CKD

on the third year when patient had good graft function target in one year after transplantation.
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Table 1. Demographic data.

Variables N=669
Age (years) 39.01+11.82
Gender — male (%) 60.4
CKD Etiology (%)
Unknown 44.2
Diabetes 22.1
Hypertension 5.8
Glomerulonephritis 11.5
Polycystic Disease 9.9
Others 6.4
Time in Dialysis (months) 31.83+28.10
Age Donor (years) 41.17+11.71
Immunosuppressive Schedule (%)
Steroid 99.9
Cya/Tac 69.7/31.7
Aza/Mpa/SRL 52.8/38.7/11.2
Indcution 22.3
DD/LD (%) 25.0/75.0
Outcomes (%)
DGF 12.5
AR 25.7
CMV Infection 13

CKD — chronic kidney disease; Cya — Cyclosporin; Tac — Tacrolimus; Aza — Azathioprine;
Mpa — Mycophenolate acid; Srl — Sirolimus; DD — Deceased donor; LD — Living donor.
DGF — Delayed graft function; AR — Acute rejection; CMV — Cytomegalovirus.



Table 2. Univariable and Multivariable Analysis to 1-yr-CAD Risk.

Variables | or | cie5% P
Univariable Analysis
Post-transplantation diabetes 0.87 0.70-1.07 0.17
Recipient age (>39 years) 1.07 0.94-1.22 0.14
Time in dialysis (>34 months) 1.11 0.98-1.27 0.09
Acute rejection 1.15 1.01-1.32 0.04
Proteinuria 1.15 1.02-1.32 0.038
Recipient gender (female) 1.16 1.05-1.26 0.007
Deceased donor 1.22 1.07-1.39 0.005
CMV infection 1.31 1.14-1.51 0.002
Donor age (>50 years) 1.31 1.15-1.48 <0.001
Donor gender (female) 1.30 1.19-1.39 <0.001
Multivariable Analysis
Donor gender (female) 1.21 1.02-1.36 0.039
Deceased donor 1.32 1.03-1.69 0.023
Donor age (>50 years) 1.33 1.06-1.68 0.013

OR - odds ratio; Cl — Confident interval; CMV — Cytomegalovirus.
N at Risk —570.



Table 3. Univariable and Multivariable Analysis to 3-yrs-CAD Risk.

Variables | or | cio5% P
Univeriable Analysis
Time in dialysis (>34 months) 1.04 0.90-1.19 0.56
Recipient age (>39 years) 1.06 0,93-1.21 0.41
Donor gender (female) 1.09 0.96-1.21 0.22
Post-transplantation Diabetes 0.84 0.67-1.06 0.13
CMV infection 1.17 0.98-1.39 0.12
Deceased donor 1.13 0.89-1.50 0.10
Proteinuria 1.20 1.04-1.38 0.018
Donor age (>50 age) 1.28 1.12-1.46 0.001
Recipient gender (female) 1.23 1.12-1.32 <0.001
Acute rejection 1.34 1,15-1.52 <0.001
Multivariable Analysis
Acute rejection | 1.94 1.08-3.46 0.025

OR - odds ratio; Cl — Confident interval; CMV — Cytomegalovirus.

N at Risk — 179.



Figure 1. CKD stage according time after transplantation.

1 year: CKD-1 (2.9%), CKD-2 (35.3%), CKD-3 (53.8%), CKD-4 (2.9%), CKD-5 (5.2%).

2 years: CKD-1 (2.8%), CKD-2 (36.1%), CKD-3 (50.5%), CKD-4 (2.6%), CKD-5 (7.3%).
3 year: CKD-1 (2.9%), CKD-2 (34.4%), CKD-3 (50.5%), CKD-4 (1.9%), CKD-5 (10.3%).
4 years: CKD-1 (2.9%), CKD-2 (32.6%), CKD-3 (46.2%), CKD-4 (2.4%), CKD-5 (15.9%).
5 years: CKD-1 (1.0%), CKD-2 (27.9%), CKD-3 (34.0%), CKD-4 (4.1%), CKD-5 (33.0%).



Figure 2. Graft function according donor age, gender and type.
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59.5+18.5 (1m.); 60.7£17.0 (3m.); 55.9+20.1 (6m.); 59.1+15.8 (1yr.); 57.5+17.8 (2yrs.);57.7+17.4 (3yrs.);
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Figure 3. Graft function according acute rejection occurrence.
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