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Resumo: 

 

Introdução:  A doença renal crônica (DRC) é de grande importância devido suas 

crescentes incidência e prevalência, elevada morbi-mortalidade e altos custos. 

Grande proporção do conhecimento sobre a história natural da DRC provém de 

estudos em rins nativos e menor conjunto de dados existe em rins transplantados. 

Na era inicial, as principais situações que colocavam o transplante em risco eram a 

rejeição aguda e a morte prematura por infecção, ambas ocorrendo, sobretudo, 

dentro do primeiro ano do transplante renal (TR). Com o melhor controle desses 

fatores nos dias de hoje, maior atenção está sendo dirigida aos resultados em 

longo prazo. Portanto, este estudo foi desenvolvido com os seguintes objetivos: 

descrever a evolução da função do enxerto; determinar a prevalência da DRC após 

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

 

Pacientes e métodos: Analisamos retrospectivamente a evolução de 669 adultos 

submetidos a transplante renal nos anos de 2001, 2002 e 2003 em duas 

instituições: Hospital São Paulo e Hospital do Rim e Hipertensão. Avaliamos a 

evolução da função renal e a progressão da doença renal crônica através do 

clearance de creatinina (ClCr) estimado pela fórmula de Cockcroft-Gault. 

Consideramos portadores de Insuficiência Renal Crônica (IRC), pacientes com 

ClCr <60ml/min. Realizamos análise multivariada pelo método de regressão de 

COX para identificar possíveis fatores determinantes de pior função renal.   

Resultados: A evolução das médias dos clearances de creatinina de todos os 

pacientes do estudo aos 7 dias, 1 mês, 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, 

57,3±16,1, 57,8±15,5, 57,7±15,4, 57,6±15, 57,8±16,5 e 56,5±15,9. Ou seja, a 

função do enxerto sofre melhora inicial, seguida de queda lenta da taxa de filtração 

glomerular (TFG) estimada. A velocidade de perda de função 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. Após 2, 3, 4 e 5 anos, a prevalência de IRC foi de 61,2%, 62,7%, 

64,5% e 71,1%, respectivamente.  
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Indivíduos sem IRC ao final de 1 ano, apresentaram progressão subseqüente de -

2.03±5.16 ml/min/ano comparada a -2.92±6.48 ml/min/ano naqueles com a doença 

(p=0.046).  

Os pacientes que ao final do terceiro ano do TR não apresentaram IRC, evoluíram 

com progressão de 0.62±3.02 ml/min/ano (slope positivo); já naqueles com IRC no 

terceiro ano, a progressão foi de -1.49±3.52 ml/min/ano (p<0.001). Em análise 

multivariada, as variáveis 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 

não apresentaram IRC, o único fator encontrado que, de maneira independente, 

contribuiu para o aparecimento  da mesma ao final do terceiro ano foi  rejeição 

aguda (p=0,025).  

Conclusões: A população de transplantados renais é um grupo específico de 

portadores de doença renal crônica (DRC) em que a função renal sofre melhora 

inicial. A maioria dos pacientes transplantados renais apresenta IRC já ao final do 

primeiro ano pós-transplante. A partir desse momento, a progressão média foi de 

2,38 ml/min/ano. As funções alcançadas no primeiro e no terceiro anos guardam 

relação inversa com a perda de função subseqüente. Os fatores de risco 

independentes para IRC ao final de um ano foram aqueles relacionados ao doador: 

doador falecido, do gênero feminino e doador com idade superior a 50 anos. 

Rejeição aguda foi o único fator de risco independente encontrado para o 

aparecimento de IRC entre um e três anos após o transplante renal. 
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1.1 - Definindo Doença Renal Crônica: de Richard Bright ao K/DOQI 
 

A exposição prolongada de nossos rins a diversos fatores agressores e 

doenças sistêmicas pode culminar com uma enfermidade letal descrita em 1827 por 

Richard Bright (Bright 1827). 

Os portadores apresentavam, entre outros sintomas, edema, proteinúria, 

alteração do estado mental e hipertensão arterial; e, quando submetidos à necrópsia, 

notadamente seus corpos demonstravam hipertrofia de ventrículo esquerdo, 

hemorragias cerebrais e rins com tamanho reduzido e aspecto granuloso (Zatz 2002).     

Com o avanço das técnicas histológicas e o desenvolvimento da biópsia 

renal, foi demonstrado que a doença 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 hialinização das 

arteríolas. 

Inquéritos realizados pela Sociedade Brasileira de Nefrologia e outras 

comunidades científicas nacionais e internacionais mostram que as principais 

patologias responsáveis por esta intensa modificação da macro e micro estrutura 

renal são a hipertensão arterial sistêmica, o diabetes mellitus e as glomerulopatias 

(Sesso 2002).  

Independente da etiologia da doença renal, a lesão de parte dos néfrons 

provoca nos remanescentes um marcado aumento de sua função, que é uma 

resposta adaptativa para manter uma taxa de filtração glomerular semelhante à 

anterior à agressão. Estudos em animais observaram que a taxa de filtração por 

néfron, que é a unidade morfofuncional do rim, pode se elevar até três vezes após 

ablação de 5/6 do parênquima renal, e que esses camundongos, em conseqüência, 

evoluíam com proteinúria, hipertensão arterial sistêmica, elevação das taxas 

sanguíneas de escórias nitrogenadas e óbito (Hosteler 1981, Klien 1996, Brenner 

2003).  

Diversos fatores agressores e doenças sistêmicas podem levar a um insulto 

em determinada proporção dos néfrons (em geral mais de 50%) e a resposta a ele 

desencadear um processo fisiopatológico que já independe da presença ou ausência 

do fator inicial que o causou (Brenner, Yu 2003). O aumento da pressão hidráulica 

intraglomerular parece ser o principal efetor da lesão renal progressiva, à medida que 
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evidências sugerem que a tensão mecânica pode lesar vários tipos celulares dos rins 

(células endoteliais, mesangiais e podócitos) por diversos mecanismos (Kato 1999, 

Suda 2001). A proteinúria, resultante tanto da violação da integridade da barreira 

glomerular quanto da hiperfiltração, tem em última análise efeito fibrogênico, pois 

induz a síntese de citocinas inflamatórias e aumento da deposição da matriz 

extracelular (Abrate 1998).  

Muitos compostos vasoativos, além de seu papel hemodinâmico, estão 

relacionados com a inflamação e fibrose que ocorrem no tecido renal lesado 

(Dussaule 2000). Por exemplo, a angiotensina II, ao lado de seu potente efeito 

vasoconstritor que contribui para a hipertensão arterial (e conseqüentemente para a 

hipertensão glomerular), também estimula expressão de endotelina, fibronectina, 

TGF-β (transformin growth factor β), PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1), PDGF-

BB (platelet growth factor BB) etc., elementos envolvidos na fibrogênese conforme 

demonstrado por diversos estudos (Kerins 1995, Tang 1996, Gesualdo 1999, 

Miyajima 2000, Ballew, Ruiz-Ortega 2001). 

Esse cenário fisiopatológico é considerado a “via final comum” das inúmeras 

situações clínicas que o provocam, não só pela semelhança morfológica, mas 

também, e principalmente, pela inexorável morbi-mortalidade imposta aos portadores 

da falta ou redução das funções renais, independente de sua etiologia (Pereira 2000, 

Luke 2004). Esses indivíduos padecem de anemia, desnutrição, doença óssea, 

disfunção sexual e depressão. Têm 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 imunossupressão e de inflamação 

crônica (Zadeh 2003). Apresentam muito mais freqüentes e graves: doença 

coronariana, cérebro-vascular e vascular periférica e insuficiência cardíaca (Chertow 

2000, O’Hare, Sadeghi 2003, Anavekar, Lok 2004, Chade 2005). E por isso têm 

fatalmente maiores índices de mortalidade por infecção e doença cardiovascular. 

O sistema imunológico na doença renal tem déficit de resposta quando 

estimulado (Vanholder 1993). Toxinas urêmicas, elementos retidos no organismo 

devido a seu reduzido clearance renal e outros compostos normais, mas abundantes 

no plasma urêmico, como produtos finais da glicosilação avançada, radicais livres, 
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TNF-α e LDL aceleram a apoptose dos neutrófilos normais (Cendoroglo 1999). 

Simultaneamente, por causa da retenção de imunoglobulinas de cadeias leves, existe 

apoptose deficiente dos polimorfonucleares, vida maior deles na circulação e 

conseqüente contribuição para o estado de inflamação crônica (Cohen, Glorieux 

2003).  

Tamanho é o impacto da alteração da função renal no aparecimento e 

gravidade da doença cardiovascular, que mesmo na ausência de idade avançada, 

dislipidemia, diabetes, tabagismo, história familiar ou qualquer outro fator de risco dito 

“tradicional”, recomenda-se considerar o portador de doença renal como de alto risco 

para doença cardiovascular; conforme demonstrado por inúmeras e crescentes 

evidências da participação dos fatores de risco “não tradicionais” na morbi-

mortalidade cardiovascular, quais seriam: redução da taxa de filtração glomerular, 

proteinúria, sobrecarga de volume extracelular, alteração do metabolismo do cálcio e 

fósforo, anemia, desnutrição, inflamação, infecção, hiper-homocisteinemia, estresse 

oxidativo e toxinas urêmicas (Canziani 2004). 

Avanços significativos iniciados nas últimas décadas têm nos mostrado ser 

possível prevenir ou adiar parte das conseqüências da perda progressiva da função 

renal (Wright 2002, Brenner, Yu 2003, Sanak 2005). O diagnóstico das fases iniciais 

da doença pode ser determinado por exames laboratoriais simples e o tratamento é 

eficaz em retardar a evolução para as fases mais avançadas, em que seus portadores 

necessitam terapia renal substitutiva por hemodiálise, diálise peritoneal ou transplante 

renal (Jones 1998, Garg 2005). 

Desde 1997, a NKF (National Kidney Foundation), instituição norte-

americana, tem publicado diretrizes utilizadas em todo mundo para melhorar a 

qualidade do tratamento e os desfechos dos pacientes em diálise. No final de 1999, a 

NKF decidiu dar maior atenção aos milhões de pessoas com as fases iniciais de 

doença renal e no ano de 2000, seu conselho consultivo, o KDOQI (Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative) aprovou a elaboração das diretrizes para a prática clínica, 

destinadas a definir a doença renal crônica (DRC) e classificar seus estágios de 

evolução. O grupo de trabalho encarregado de elaborar essas diretrizes foi constituído 

por especialistas em nefrologia, nefrologia pediátrica, epidemiologia, medicina 
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laboratorial, nutrição, serviço social, gerontologia e saúde da família (NKF/KDOQI 

2002). 

Definiu-se DRC de maneira a incluir condições que afetam o rim e têm o 

potencial de causar tanto a perda progressiva da função renal quanto as 

complicações resultantes da redução desta. DRC foi então definida como sendo a 

presença de lesão renal ou prejuízo da taxa de filtração glomerular por três meses ou 

mais, independente de sua etiologia (NKF/KDOQI 2002). 

Portanto, temos, de acordo com a NKF/KDOQI, que doença renal crônica é:  

1) Lesão renal durante período superior a três meses, definida por 

anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem diminuição da taxa de 

filtração glomerular e manifestada por anormalidades patológicas (biópsia renal) ou 

marcadores de lesão renal, como anormalidade na composição do sangue (por 

exemplo, acidose tubular renal, diabetes insipidus nefrogênico e outras síndromes 

tubulares) ou da urina (proteinúria, hematúria dismórfica ou piúria com cilindros) e 

anormalidades em exames de imagem (por exemplo, hidronefrose). Ou: 

2) Taxa de filtração glomerular(TGF) < 60 ml/min/1,73m2 por tempo maior ou 

igual a três meses, independente da presença de lesão renal. O motivo para escolha 

desse valor é que a redução da função renal a um nível igual ou ainda mais baixo 

significa a perda de metade ou mais da função renal normal de adultos, o que pode 

ser associado a muitas complicações. 

Além da vantagem óbvia de definir a DRC, que é proporcionar linguagem 

comum entre prestadores de assistência, pacientes e seus familiares, tornou-se 

necessário encontrar uma terminologia que permitisse, entre outros objetivos, 

estabelecer: 

1) Estimativas da prevalência de fases mais precoces da doença renal 

crônica; 

2) Associações entre estágio de doença renal crônica e: 

•      Manifestações clínicas; 

•      Risco para desfechos desfavoráveis como evento cardiovascular, 

necessidade de diálise e óbito; 

•     Planos específicos de ações para cada estágio. 



6 
 

Para isso, independente do diagnóstico etiológico, e sem, no entanto, deixar 

de pesquisá-lo e tratar co-morbidades, foi desenvolvida a classificação de doença 

renal crônica do K/DOQI.  

Os valores de corte entre os estágios, muito embora tenham sido 

arbitrariamente escolhidos, sua divulgação na forma de diretrizes universais visou 

facilitar a aplicação dos planos de ações, e, além disso, sua eficácia de associação 

com as diversas complicações, morbidade, mortalidade e custos tem sido 

amplamente demonstrada em diversas análises realizadas em diferentes populações 

(Karthikeyan 2003, Go 2004).  

Temos então, de acordo com a NKF/KDOQI, que nos pacientes com doença 

renal crônica, o estágio da doença deve ser determinado com base no nível de função 

renal, independente do diagnóstico: 

• Estágio 1- lesão renal com TFG normal ou aumentada, ≥ 90 ml/min 

• Estágio 2- lesão renal com leve redução da TFG, 60 – 89 ml/min 

• Estágio 3- redução moderada da TFG, 30 – 59 ml/min 

• Estágio 4- redução grave da TFG, 15 – 29 ml/min 

• Estágio 5- insuficiência renal terminal, < 15 ml/min ou diálise. 

               

1.2 - Importância 

1.2.1 – Epidemiologia da Doença Renal Crônica 

Os elevados números de incidência e prevalência da doença renal crônica no 

mundo todo podem ser em grande parte compreendidos pelo aumento igualmente 

preocupante da prevalência de hipertensão arterial (HAS) e diabetes mellitus (que são 

as principais causas de DRC) e pelo envelhecimento da população mundial, que 

aumenta o tempo de exposição dos rins, mais vulneráveis à lesão, aos fatores 

agressores. 

A epidemia mundial da obesidade é a principal responsável pelo aumento da 

prevalência da HAS e do diabetes mellitus (DM). De acordo com a Organização 

mundial de Saúde, o número estimado de casos de obesidade no mundo aumentou 

mais de 50% entre 1995 e 2000, passando de 200 para mais de 300 milhões de 

pessoas, sendo que esse número deverá chegar a um bilhão nos próximos 20 anos 
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(Vasan 2005, IOTF 2008). Além do potencial dano renal indireto causado pelo 

aparecimento de hipertensão arterial e diabetes, a obesidade esteve relacionada ao 

início e progressão das glomerulopatias, à maior prevalência de microalbuminúria 

(independente de hipertensão arterial e diabetes) e ao aumento da taxa de filtração 

glomerular (hiperfiltração) que precede a doença renal crônica (Kambham 2001, De 

Jong 2002, Rosa 2005). 

Assim como a obesidade, a hipertensão arterial tem sua prevalência se 

elevando não só na população de adultos, mas também em crianças e adolescentes 

(Sinaika 1989, Mc Niece 2007).  Estatísticas americanas sugerem que a população de 

adultos hipertensos nos EUA que era de 43 milhões em 1990 passou para algo entre 

58 e 65 milhões em 2000 e destes, apenas 31% tinham sua pressão arterial 

controlada (Hajjar 2003, Wang 2005). A HAS é importante causa reportada de início 

de diálise no Brasil e no mundo. Embora a validade desse diagnóstico possa ser 

questionada devido à não comprovação histológica e à falta de seguimento anterior 

ao estágio 5 de doença renal em muitos pacientes, estudos epidemiológicos sugerem 

relação direta de causalidade  entre HAS primária e insuficiência renal (USRDS 2000, 

Hsu 2005). Devido à crescente prevalência de HAS e seu pobre controle, há grande 

potencial para que nos próximos anos, a HAS continue a ser causa importante de 

insuficiência renal crônica terminal. Dados brasileiros indicam alteração na 

distribuição entre as três principais causas reportadas para início de diálise 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 à 

maior longevidade da população, maior prevalência de obesidade, maior 

reconhecimento e tratamento adequado das glomerulopatias e melhor tratamento das 

complicações do DM. Dados do USRDS mostram que a HAS é responsável por 27% 

dos casos de DRC estágio 5, DM 50% e glomerulonefrites 13% (USRDS 2000). 

A obesidade, o estilo de vida sedentário e o mais fácil acesso a alimentos 

industrializados ricos em calorias e açúcares contribuíram para duplicar a incidência 

do DM tipo 2 nos últimos trinta anos (Mokdad 2003, Fox 2006). De fato, a doença é a 

causa de DRC estágio 5 que mais cresce no mundo, não só  devido o aumento de 

sua prevalência , mas também devido o envelhecimento da população mundial e ao 
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aumento da sobrevida aos eventos cardiovasculares, ambos resultando em maior 

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

Enquanto a população mundial cresce cerca de 1,7% ao ano, o número de 

indivíduos com mais de 65 anos se eleva cerca de 2,5% anualmente (ONU 2006). A 

população idosa constitui substancial e crescente fração dos indivíduos que iniciam 

terapia dialítica no mundo.  Em 2004, enquanto a incidência geral de pacientes em 

diálise nos EUA e no Reino Unido foi de 336 e 135 pessoas/milhão de habitantes, a 

incidência em idosos foi de 1200 e 350/milhão naqueles países, respectivamente 

(Madhan 2004, Kurella 2007). 

A grande maioria das estatísticas da doença renal crônica se refere ao 

estágio 5 de função renal (DRC 5). Não existem no Brasil dados oficiais dos estágios 

mais precoces da doença e sabemos que ela é subdiagnosticada no mundo todo 

devido seu caráter assintomático e da falta até poucos anos de uniformidade na 

definição e classificação. 

Nos EUA, tanto a incidência quanto a prevalência da DRC 5 aumentaram nas 

últimas décadas. Enquanto o número total de indivíduos em diálise quase triplicou 

entre 1988 e 2005, a incidência aumentou cerca de 160% (Gambaro 2005). Acredita-

se que o contingente de pessoas em estágio 5 de função renal, mas que ainda não 

esteja em terapia dialítica seja semelhante ao total em diálise, ou seja, as 

prevalências estimadas de DRC 5 seriam o dobro das reportadas. Além disso, de 

acordo com o NHANES III, para cada paciente em diálise, existiriam 28 pacientes em 

TFG entre 15 e 59 ml/min/1,73m2 (estágios 3 e 4 de DRC) expostos a elevada 

morbimortalidade e risco de desenvolver DRC 5 e necessitar de diálise ou transplante 

nos próximos 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 prevalência estimada de tratamento dialítico foi de 470 

pacientes por milhão da população. Isso representou um número estimado que 

ultrapassaria 87.000 pacientes em programa dialítico (Censo SBN 2008). 

A dimensão do problema se torna evidente quando observamos: 1- o 

aumento da prevalência de DRC 5 em relação aos censos anteriores e 2- o aumento 
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dos custos em terapia renal substitutiva; versus: o pequeno aumento do número de 

nefrologistas e do número de centros de diálise em nosso país (Zatz 2003). No ano de 

2000, o número de pacientes em diálise era de 46.000, ou seja, em 2008, houve 

aumento de 89%. Entre 2000 e 2004, os custos com diálise aumentaram cerca de 

82% (Oliveira 2005). No entanto, observamos a estagnação do número de unidades 

de diálise nos últimos anos e indícios epidemiológicos que sugerem insuficiente 

número de vagas para alocação de novos casos de insuficiência renal crônica estágio 

5 (Sesso 2007). 

1.2.2 - Morbi-mortalidade em diálise 

Portadores de doença renal crônica possuem grande carga de co-morbidades 

quando comparados com indivíduos sem a doença. Nos EUA, a mortalidade anual 

ultrapassa 20% e a taxa de hospitalização chega a 15 dias/ paciente/ ano.  O perfil do 

paciente que inicia diálise nos dias de hoje difere muito de décadas atrás: é mais 

velho, tem mais fatores de risco para doença cardiovascular e muito provavelmente 

devido ao avanço na qualidade da diálise, tem menor limiar para aceitar iniciar terapia 

de substituição renal, apesar do prognóstico sombrio (Wallen 2001, Goodkin 2003). O 

número médio de co-morbidades é quatro por paciente . Cerca de 80% têm alguma 

forma de doença cardíaca (44% com doença coronariana e 32% com história prévia 

de infarto agudo do miocárdio), mais de 90% têm hipertensão arterial, metade são 

diabéticos e 11% já tiveram acidente vascular cerebral ou ataque isquêmico transitório 

(Miskulin 2003, Cheung 2004).  

A morbidade aumenta conforme aumenta o tempo de exposição do 

organismo à doença renal crônica. Utilizando amostra representativa da população 

americana incidente em diálise, Miskulin e Cols. mostraram, em análise do estudo 

prospectivo CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for End-stage Renal 

Disease), a alteração na prevalência e severidade das co-morbidades ao longo do 

tempo na população que iniciou terapia de substituição renal. Durante o primeiro ano 

após o início da diálise (hemodiálise ou diálise peritoneal), o número médio de co-

morbidades passou de 5,7 para 7,1, e após 24 meses, para 7,8. Entre outras 

patologias reportadas no estudo, importante observar que doença isquêmica 

cardíaca, doença cerebrovascular e arritmia cardíaca tiveram aumento de 25% ao 
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longo de dois anos que sucederam o início da diálise (Miskulin 2003). A probabilidade 

de aparecimento de debilidades físicas também aumenta após o início da diálise. 

Após apenas 24 meses, o risco de cegueira, paresias/paralisias, amputação e 

demência é de 3%, 6%, 8% e 10%, respectivamente (USRDS 2007).  

A elevação da prevalência e severidade das co-morbidades e debilidades 

físicas que ocorre durante o curso da doença renal crônica culmina com um aumento 

do risco relativo de óbito de cerca de 6% a cada ano de diálise, conforme 

demonstrado em estudo multicêntrico norte-americano com 3.009 adultos em 

hemodiálise (Chertow 2000).  

Apesar desses fatores representarem forte predisposição a eventos 

adversos, é muito importante observar que a doença renal crônica é fator de risco 

para doença cardiovascular, hospitalização e morte, independente de idade, sexo, 

raça e co-morbidades (Go 2004). Após ajuste para diversas condições confundidoras, 

o portador de doença renal crônica tem ainda prevalência de doença cardiovascular 

duas vezes maior que a população geral, tem risco 3,4 vezes maior de evento 

cardiovascular grave como IAM ou AVC, três vezes maior de hospitalização e seis 

vezes de morte (Go 2004, USRDS 2007).  

Indivíduos com doença renal crônica estão expostos a maior risco de 

neoplasia que a população geral (Birkeland 2000). Características do estado de 

uremia e do tempo longo em diálise devem estar envolvidas no aumento da incidência 

de câncer observado tanto na população em diálise quanto antes do inicio da terapia 

renal substitutiva. Imunodeficiência própria da uremia, drogas imunossupressoras 

usadas para tratar doenças que causam doença renal crônica, deficiência nutricional, 

retenção de compostos carcinogênicos e reativação de vírus latentes devem ser em 

parte responsáveis pela incidência de neoplasia na população em diálise ser mais que 

duas vezes a da população geral (Vam 1998, Girndt 2001, Vajdik 2006).  

A mortalidade anual em diálise permanece muito elevada, sendo em torno de 

10% no Japão, 15% na Europa, 17% no Brasil e 22% nos EUA. A expectativa de vida 

de quem iniciou diálise nos EUA em 2001, foi em média 31 meses, comparável a 

muitas formas de câncer avançado (Lysaght 2002). As diferenças encontradas entre 
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diversas regiões podem ser em parte explicadas pelas seguintes características das 

amostras: idade, co-morbidades, política regional de transplante, grau de aceitação de 

pacientes gravemente enfermos para início de TSR, qualidade do tratamento dialítico, 

etc. (Yoshino 2006).  

1.2.3 - Custos 

A análise cuidadosa dos custos da doença renal crônica no mundo é muito 

importante e urgente para planejamentos futuros. Entre 1970 e 2000, o 

custo/paciente/ano dobrou e o número estimado de indivíduos iniciando terapia de 

substituição renal no mundo aumentou 16 vezes (Lysaght 2002).  

O impacto dos custos da terapia renal substitutiva na economia das nações é 

tamanho que já se observou relação direta entre a disponibilidade de diálise e o 

produto interno bruto. As grandes diferenças de prevalência de indivíduos em diálise 

entre os países refletem as prioridades da saúde de cada nação, as disparidades na 

alocação de recursos para terapia renal substitutiva e também os interesses dos 

fabricantes de máquinas e insumos. Se de um lado temos cinco países – EUA, 

Alemanha, Itália, Japão e Brasil – com 12% da população mundial e cerca de 50% da 

população em diálise, de outro temos mais de 100 nações com mais de 600 milhões 

de habitantes, em que cerca de um milhão de portadores de doença renal crônica 

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

Analisando dados das últimas três décadas, temos: em 1970, 8000 pacientes 

em diálise no mundo, sendo gastos cerca de 30.000 dólares/paciente/ano; já em 

2000, o número de pacientes saltou para mais de um milhão e o custo anual estimado 

por paciente foi de 65000 dólares (Lysaght 2002). Em 2007, no Canadá, o paciente 

em diálise custou ao ano 50.000 dólares, enquanto que a média/habitante para as 

demais patologias foi de 3.000 dólares/ano (Zelmer 2007).  Em 2006, no Brasil, a 

terapia renal substitutiva representou 29% de todos os gastos com procedimentos de 

alta complexidade do Sistema Único de Saúde (SIA/SUS 2007) e o 

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

As diferenças de custos entre as modalidades de diálise e o transplante renal 

diferem amplamente entre os países. Publicações sugerem vantagem dos métodos 
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peritoneais sobre a hemodiálise, e com maior evidência ainda, vantagem do 

transplante renal, tanto em termos de custos, quanto qualidade de vida e sobrevida, 

quando comparado a qualquer modalidade dialítica. Apesar disso, o método que mais 

cresce em popularidade é a hemodiálise, sendo no ano de 2000, apenas de 15% a 

proporção de indivíduos em terapia renal substitutiva no mundo que o fazia por diálise 

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 dá no período compreendido 

entre três meses antes e seis meses após o inicio da diálise, efeito principal da falta 

de diagnóstico prévio da DRC e de suas complicações. Custos expressivos ocorrem 

devido infecções de cateteres de hemodiálise, que têm gasto três vezes maior que de 

fístulas artério-venosas, quando se computa tempo de internação e necessidade de 

antibiótico endovenoso e trocas do cateter. Portadores de DM tem gasto 25% maior 

no período de transição para diálise com relação aos não diabéticos, justamente a co-

morbidade que mais cresce como etiologia da DRC 5 no mundo e para a qual existem 

inúmeras medidas que podem efetivamente retardar a progressão para a necessidade 

de diálise quando aplicadas em estágios mais precoces (USRDS 2007).Temos, 

portanto, campo de atuação tanto nos níveis de prevenção primária e secundária, 

quanto no de terapia para reduzir a desproporção entre altíssimos custos de diálise e 

o pequeno benefício traduzido em sobrevida e qualidade de vida no estágio 5 de 

função renal. 
        

1.3. - Terapia de substituição renal: comparação entre diálise e transplante 

1.3.1 - Morbi-mortalidade 

O transplante renal (TR) oferece maior sobrevida em relação à diálise 

conforme demonstrado em diversas populações (Schnwelle 1998, Wolf 1999, Keane, 

Rao 2006, Kent 2007). Atribui-se esse benefício principalmente à restauração de 

parte variável da função renal, que interromperia o processo de progressivo acúmulo 

de co-morbidades e crescente morbi-mortalidade cardiovascular que ocorre ao longo 

de anos em diálise (Meir-Krieshe 2004, Gill 2005). De fato, quando consideramos 

número de internações, número de dias em hospital/ano, episódios de pneumonia e 
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eventos como sepse, todos esses indicadores tem taxas mais baixas nos 

transplantados renais em relação à população em diálise (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 após dois anos em diálise. Por outro lado, após o 

transplante renal, embora o risco cardiovascular nos primeiros três meses é crescente 

e maior que durante a diálise, esse risco cai progressivamente até pelo menos 4-5 

anos após o TR. Importante ressaltar que esse benefício foi demonstrado inclusive 

em populações de maior risco cardiovascular como portadores de DM e indivíduos 

com mais de 60 anos (Meir-Krieshe 2004). 

A maioria dos estudos comparando sobrevida em diálise e transplante são 

americanos. Embora a sobrevida em diálise pareça ser maior em países da Europa e 

Japão em relação aos EUA, estudo realizado no Reino Unido mostrou que também 

nesse país o transplante renal oferece expectativa de vida superior à diálise em 

diversos subgrupos de pacientes divididos por idade e doença de base. Em média, a 

sobrevida com TR foi de 17 anos comparada a menos de 6 anos com a permanência 

em diálise. Em indivíduos com mais de 65 anos na lista de espera, a sobrevida foi de 

3,7 anos em relação a 7,6 anos nos que receberam transplante; e na população 

diabética a relação foi de 2,9 anos versus 8,6 anos em diálise 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 doença renal 

crônica estagio 5 e a sobrevida em longo prazo ao menos 2-4 vezes maior que a da 

diálise (Oniscu 2005, USRDS 2007), a qualidade de vida oferecida tem se tornado 

desfecho importante a ser analisado (Keown 2001). Embora não exista consenso 

sobre o método ideal para avaliar a qualidade de vida após o transplante renal, os 

diversos estudos concordam que existe melhora estatisticamente significativa em 

relação à diálise (Fiebiger 2004). 

Provavelmente devido ao efeito cumulativo da imunossupressão, observou-se 

piora da qualidade de vida quando avaliada três anos após o transplante renal em 
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relação ao questionário aplicado um ano após (Liu 2008). Além da exposição crônica 

aos efeitos adversos da imunossupressão, fatores como maior número de co-

morbidades, idade avançada, sexo feminino e raça 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 simultâneo rim-pâncreas quando comparada com transplante isolado 

de rim em diabéticos tipo 1 e em regimes de imunossupressão que não utilizam 

ciclosporina, possivelmente devido efeito cosmético negativo (hipertrofia gengiva e 

hirsutismo) (Gross 2000, Reimer 2002, Oberbauer 2003). 

 1.3. 3 - Custos 

Já está determinado que o transplante renal, além de reduzir a morbi-

mortalidade do indivíduo com doença renal crônica estágio 5 em relação a diálise; é 

também custo efetivo, sendo grande o desafio de enfrentar o aumento progressivo da 

lista de espera. Dados americanos mostram que nos últimos 15 anos, a população em 

diálise dobrou, enquanto que no mesmo período, o número de indivíduos em lista de 

espera aumentou seis vezes e o tempo de espera mais que dobrou (com apenas 

pequenas variações dependendo de raça, idade, tipo sanguíneo e perfil imunológico) 

(Gambaro 2005, USRDS 2007). 

Os custos diretos medidos no Canadá e EUA mostram dados semelhantes. 

Embora no ano do transplante renal, as despesas são cerca de 100.000 dólares, o 

gasto médio por paciente por ano com enxerto funcionante é decrescente após o 

transplante renal, sendo cerca de 20.000, 15.000 e 14.000 dólares/ano nos períodos 

1-2 anos, 2-5 anos e 5 ou mais, respectivamente (USRDS 2007). Por outro lado, o 

custo por paciente por ano em hemodiálise e diálise peritoneal no Canadá é cerca de 

66.000 e 45.000 dólares, nessa ordem (Zelmer 2007). Dados americanos mostram 

média de 60.000 dólares sem referência à modalidade dialítica (USDRS 2007). 
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1.4 - Problemas com o Transplante 

1.4.1 - Rejeição Aguda 

Há quase 40 anos, a rejeição aguda (RA) era a primeira causa de perda do 

enxerto. Com o advento de novos imunossupressores, o risco de rejeição aguda tem 

caído significativamente, bem como sua participação no conjunto de causas de perda 

do enxerto (Howard 2001, Halloran 2004). Entre 1960 e 1980, o esquema 

imunossupressor básico para transplante renal era constituído por prednisona e 

azatioprina, combinação com efeito imunossupressor reduzido, fazendo com que 

metade dos indivíduos submetidos a transplante renal retornasse a diálise por 

rejeição 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 próximo de 80%, ao 

mesmo tempo em que reduziu a incidência de RA. Elevação crescente do poder 

imunossupressor – não isento de efeitos colaterais – foi obtida com o uso de 

tacrolimus a partir de 1987 e os derivados do ácido micofenólico (Pestana 2003). 

Portanto, tivemos ao longo dos anos 80 e depois dos anos 90, no mínimo um 

episódio de rejeição aguda em 60% e 30% dos pacientes transplantados, 

respectivamente. Já nos dias atuais, em muitos centros esse percentual está entre 

7% e 15% (Willand 2004, Cohen 2006). Estatísticas derivadas do USRDS mostram 

incidência de rejeição 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 episódios de RA hoje observados devam ter 

maior impacto em longo prazo na saúde do transplante que no passado, porque 

aparecem apesar da imunossupressão mais potente (Meire-Kriesche 2004). 

A freqüência de rejeição aguda também caiu quando avaliada por períodos 

pós 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 pós transplante renal, respectivamente 

(Meier-Kriesche 2004). Isso tem importância porque o impacto da RA na sobrevida do 

enxerto em longo prazo é maior após rejeição tardia (após o sexto mês) em relação à 



16 
 

rejeição precoce (Humar 1999). Outros fatores associados a pior evolução pós RA 

são: maior gravidade à histologia, rejeição subclínica não tratada, recuperação 

incompleta da função renal após terapia aguda e imunossupressão de manutenção 

insuficiente (Vereerstraeten 1997, Madden 2000, Ahsan 2001, Shishido 2003, 

Nankivell 2006). Considerando regimes de imunossupressão com corticosteróide, as 

combinações de tacrolimus e micofenolato mofetil, tacrolimus e azatioprina e 

ciclosporina com micofenolato mofetil resultaram em rejeição 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 falência do enxerto ou então por óbito do paciente 

com o enxerto funcionante, evento este que decorre principalmente de doença 

cardiovascular (DCV), neoplasia e infecção. Na década de 70, a morte com função 

renal representou 24% dos desfechos do transplante renal; esse percentual passou 

para 31% e 37% nos anos 80 e 90, respectivamente (Howard 2002) e é 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 

redução de óbito por infecção e a queda significativa da incidência de perda do 

enxerto por rejeição aguda. A prevenção de morte por infecção se deveu, sobretudo, 

aos seguintes fatores: melhor seleção de pacientes, uso de medidas profiláticas, 

diagnóstico mais precoce das doenças infecciosas, e desenvolvimento de e maior 

acesso às terapias antimicrobianas mais potentes  (Fishman 1998, Briggs 2001).Se 

por um lado morte por infecção após o transplante é bem menos freqüente que no 

passado, malignidade e DCV são os dois grupos de doenças que mais contribuem 

para o óbito desses pacientes. Entre as décadas de 70 e 90, morte após o TR por 

doença cardiovascular passou de 9,6% para 30,3% e por câncer de 1,2% para 13,2% 

(Haward 2002). 

A exposição prolongada ao estado de imunossupressão crônica da uremia 

aumenta a chance de neoplasia ainda durante o período de diálise. Sobrepõe-se a 

isso o uso contínuo de medicações imunossupressoras, resultando em elevada 
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incidência de câncer após o transplante (Vam 1998, Birkeland 2000, Girndt 2001, 

Vajdic 2006). Tanto a incidência quanto o risco de óbito por neoplasia acumulados 

são crescentes com o passar dos anos após o TR. Estima-se que após 20 anos, a 

incidência de câncer de pele seja de 50% e de tumores de órgãos sólidos 20% 

(Briggs 2001, Villeneuve 2007). Em relação ao tipo de imunossupressão utilizada, 

estudo com grande número de indivíduos não identificou nenhuma droga especifica 

que se associou com maior incidência de neoplasia. Quando comparada ao risco da 

população geral, a chance do indivíduo transplantado renal apresentar câncer varia 

conforme o sítio primário. Para a maioria dos tumores, como próstata, mama, pulmão, 

cólon e estômago, a incidência é duas vezes maior que a da população geral. Por 

outro lado, Sarcoma de Kaposi, câncer de pele (excetuando melanoma) e linfoma 

não-Hodgkin são pelo menos 20 vezes mais comuns após o TR (Gill 2002). 

Importância crescente tem sido dada para DCV após o transplante, pois é 

hoje a causa mais freqüente de morte com rim funcionante (50%), a segunda causa 

de perda do transplante (atrás apenas da disfunção crônica do enxerto) e o principal 

fator responsável pela expectativa de vida do indivíduo que transplanta ter pouco se 

alterado nos últimos anos (Bruce 2006, USRDS 2009). Contribui para isso, o aumento 

significativo da idade e co-morbidades, ou seja, o perfil do paciente que recebe 

transplante renal é bem mais grave que no passado. Além disso, com a redução das 

perdas precoces por rejeição aguda e infecção, o tempo de exposição aos fatores de 

risco é maior (Gill, Haward 2002). 

O risco cardiovascular no TR é cinco vezes maior que na população geral e 

apenas pouco reduzido em relação aos pacientes em diálise na lista de espera. A 

prevalência de fatores de risco tradicionais como hipertensão, diabetes e dislipidemia 

é altíssima e muito influenciada pelo uso de drogas imunossupressoras (Ojo 2006). 

Semelhante ao que ocorre em rins nativos, a piora progressiva da função renal é fator 

de risco isolado muito importante para evento cardiovascular (Meier Kriesche 2003, 

Agodoa, Chuang 2004). Após seis meses do TR e durante seguimento médio de 

cinco anos, indivíduos com creatinina sérica de 1,8 mg/dL, em relação àqueles com 

1,2mg/dL, apresentam risco 50% maior de eventos cardiovasculares e 100% maior de 

óbito por DCV (Fellström 2005). Outros fatores de risco incriminados são proteinúria, 
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infecção por citomegalovírus e obesidade (Fernandez-Fresnedo, Meier-Kriesche 

2002, Kalil 2003, Amer, Halimi 2007).  

 

1.4.3 - Lesões Crônicas no Enxerto e Perda Progressiva de Função 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 rejeição aguda obtidas com 

os novos protocolos de imunossupressão (Meier-Kriesche, Wolfe 2004). No entanto, 

após o primeiro ano, muitos pacientes na era atual sofrem precocemente perda 

progressiva da função renal com necessidade de retornar à diálise ou submeter-se ao 

processo de novo transplante. Portanto, é crescente a preocupação com fatores 

relacionados com resultados em longo prazo (Meir-Kriesche 2004, Wu 2005, Bruce 

2006). 

“Nefropatia crônica do enxerto (NCE)” foi termo que apareceu em 1991 para 

substituir “rejeição crônica”, já que esta última implicava que a perda progressiva da 

função do enxerto ocorreu por causa imunológica (Mônaco 1999, Pascual 2002). De 

acordo com a 8ª e 9ª Conferências de Patologia (Banff Conference on Allograft 

Pathology), o termo NCE deveria ser substituído por “Atrofia tubular e Fibrose 

Intersticial (AT/FI) sem evidência de etiologia específica”, pois o primeiro reduziria a 

importância de se procurar etiologias para as lesões observadas no enxerto (Solez 

2007, 2008).   

As causas de perda progressiva de função do enxerto são muitas e podem 

ser divididas em imunológicas e não-imunológicas. Sensibilização imunológica prévia 

ao transplante, incompatibilidade do sistema HLA e episódios de rejeição aguda são 

fatores de caráter imunológico. Lesão por inibidores de calcineurina, pielonefrite de 

repetição, hipertensão arterial, diabetes mellitus são exemplos de causas não 

imunológicas para a disfunção crônica do enxerto.  

Estudo realizado com biópsias protocolares, prospectivo e com seguimento 

de 10 anos mostrou duas fases distintas na história natural da disfunção crônica do 

enxerto: precocemente, predominam as alterações túbulo-intersticiais, cujos principais 



19 
 

fatores relacionados são os imunológicos, como baixa compatibilidade com doador e 

imunossupressão insuficiente. Clinicamente, pode ocorrer AFE, necrose tubular 

aguda e episódios de RA. Tardiamente, ocorre maior ainda comprometimento túbulo-

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 

estão presentes em 40% dos pacientes já no terceiro mês após o transplante e em 

virtualmente 100% dos casos aos dez anos ( Nankivell 2004, Schwartz 2005). 

Apesar dos avanços na caracterização anátomo-patológica da disfunção 

crônica do enxerto, o diagnóstico clínico precoce por métodos laboratoriais simples e 

baratos, bem como o tratamento da doença 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 correlação com a taxa 

de filtração glomerular medida pelo clearance de inulina ou com uso do radioisótopo 
99m Tecnécio-DTPA: TFG estimada pela fórmula de Cockroft-Gault e TFG estimada 

pelas diversas equações MDRD (Cockcroft 1976, Levey 1999, Pöge, Raju 2005, 

White 2008). Além disso, a creatinina sérica medida entre seis meses e um ano não 

foi boa preditora de perda de função do enxerto em longo prazo, mostrando que a 

dosagem sanguínea de creatinina, bem como fórmulas dela derivadas, pontualmente, 

representam mal a saúde do enxerto (Kaplan 2003). No entanto, análises de 

progressão da DRC após o TR mostraram que as variações de TFG em função do 

tempo (“slope”), estimadas pela fórmula de Cockcroft-Gault e pela equação 

simplificada MDRD, além de mostrarem boa correlação entre si, puderam predizer 

perda do enxerto (Gill, Gourishankar 2003, Chapman, Kasiske 2005). 

Independente do método diagnóstico utilizado para revelar lesão crônica do 

enxerto (histológico ou através de redução da TFG), não existe até o momento 

protocolo de imunossupressão que ao mesmo tempo reduza ao máximo rejeição 

aguda (clínica e subclínica) e previna nefrotoxicidade, com baixas incidências de 

neoplasia e nefropatia por poliomavírus (Chapman 2005). 
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Tendo em vista as informações introdutórias aqui expostas, acreditamos que 

a doença renal crônica seja muito prevalente em nossa população de transplantados 

renais e que seus fatores de risco e evolução possam até ter semelhanças com a 

DRC em rins nativos, mas certamente apresentam também peculariedades inerentes 

ao enxerto renal. Essa é a hipótese deste trabalho.   
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Objetivo Geral 
 
 Este estudo foi realizado para determinar a prevalência da doença renal 

crônica após o transplante renal, bem como identificar a taxa de progressão da 

mesma, ou seja, a velocidade de perda de função renal após o transplante em longo 

prazo.  

 

 
Objetivos Específicos 
 

• Avaliar a evolução da taxa de filtração glomerular, estimada pela fórmula 

de Cockcroft-Gault, após o transplante renal. 

• Determinar a freqüência de DRC em transplantados renais de acordo 

com os estágios do KDOQI e em períodos específicos após o 

transplante. 

• Calcular a taxa de perda de função do enxerto renal a partir do primeiro 

ano após o transplante. 

• Identificar fatores relacionados com perda de função renal. 

• Correlacionar a função renal atingida em determinado momento após o 

transplante com a velocidade de perda subseqüente. 

• Correlacionar a função de curto prazo com a função em longo prazo. 

• Avaliar associação entre função do enxerto e complicações da doença 

renal crônica. 
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3. Pacientes e métodos 
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3.1. Desenho do Estudo e Critérios de Exclusão: 

Realizamos um estudo observacional, longitudinal, de coorte histórica (coorte 

retrospectivo), com indivíduos submetidos a transplante de rim no período 

compreendido entre janeiro de 2001 a dezembro de 2003. Todos os pacientes tinham 

acompanhamento no Ambulatório de Transplante Renal do Serviço de Transplante do 

Hospital do Rim e Hipertensão – Escola Paulista de Medicina, da Universidade 

Federal de São Paulo. O período de escolha justificou-se para que os pacientes 

tivessem ao menos 3 anos de seguimento ambulatorial no período da realização da 

coleta de dados, entre dezembro de 2006 e agosto de 2007. Os pacientes que foram 

transplantados na instituição, mas que tiveram o seguimento ambulatorial em outro 

serviço, ou que estavam participando de algum protocolo clínico de estudo de droga 

imunossupressora, não foram considerados elegíveis para inclusão nesta coorte. Foi 

também considerado critério de exclusão idade inferior a 18 anos na data do 

transplante, já que nosso estudo abordou a Doença Renal Crônica (DRC) em adultos. 

Desta forma, registramos um total de 669 pacientes, que compôs o número total de 

pacientes desta amostra (Figura 1). 

As informações de interesse foram coletadas dos prontuários e anotadas em 

fichas de pesquisa. Todos os dados foram armazenados em um banco de dados 

construído no software Excel (Microsoft). As fichas foram seqüenciadas por ordem 

alfabética, omitindo o nome do paciente.  

3.2. Variáveis e Definições: 

Todas as variáveis foram coletadas dos prontuários dos respectivos pacientes. 

O trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Universidade Federal de 

São Paulo e o uso de consentimento esclarecido foi dispensado por se tratar de 

estudo observacional e histórico. As variáveis pré-transplante de interesse clínico 

foram: a idade e o gênero do receptor, causa da doença renal de base, infecção 

prévia pelo vírus C da hepatite, presença de doença cardiovascular, a idade, o 

gênero, o tipo (se vivo ou falecido) e a compatibilidade do complexo HLA com o 

doador, tempo e tipo (hemodiálise, diálise peritoneal ou tratamento conservador) de 

terapia renal substitutiva, o tempo de isquemia fria e a imunossupressão inicial. As 
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causas de doença renal crônica foram agrupadas em: indeterminada, diabetes 

mellitus, hipertensão arterial sistêmica, glomerulonefrites, doença renal policística, 

nefrite túbulo intersticial crônica e as demais causas foram agrupadas em “outras”. 

Como doença cardiovascular prévia, consideramos a presença de hipertrofia 

ventricular esquerda ao ecococardiograma, diagnóstico prévio de insuficiência 

cardíaca congestiva, eventos coronarianos ou acidente vascular cerebral. Em relação 

à compatibilidade do sistema HLA, utilizamos a classificação rotineiramente usada no 

serviço em questão: HLA I para idênticos, HLA II para haplo-idênticos e HLA III para 

distintos. 

Em relação à preservação do enxerto, descreveremos a seguir a técnica 

padronizada no serviço, apesar de não ter sido objeto do presente estudo: perfusão 

em banco com solução de Euro-Collins gelada em pressão de 100 cmH2O. Após 

perfundidos, os rins eram acondicionados em saco plástico estéril contendo solução 

de perfusão e conservados a 4ºC até o momento do reimplante. O TIF foi definido 

como habitual: período de tempo entre a perfusão do enxerto até o desclampeamento 

das anastomoses vasculares. A indicação de indução imunológica ficou a cargo das 

equipes assistentes nas enfermarias do transplante e não seguiu nenhum protocolo 

padronizado. Em relação à imunossupressão, de igual modo, não há no serviço um 

protocolo padronizado, porque o mesmo assume a individualização da escolha, 

também a cargo das equipes nas enfermarias.  

As complicações pós transplante analisadas foram: atraso da função do 

enxerto (AFE), rejeição aguda, episódio de infecção, infecção pelo citomegalovírus 

(CMV), perda do enxerto e óbito. Atraso da função do enxerto foi definido pela 

necessidade de diálise na primeira semana após o transplante, tendo sido afastadas 

alterações vasculares e urológicas, pesquisadas através de ultra-sonografia do 

enxerto com a técnica de Doppler para identificar a velocidade de pico sistólico nas 

anastomoses vasculares. Rejeição aguda foi diagnosticada por biópsia renal, de 

acordo com os critérios de Banff 1997 e tratada de acordo com a gravidade 

histológica, não havendo protocolo pré-definido. Durante o seguimento do transplante, 

o diagnóstico de rejeição foi também baseado em biópsia, sendo que a indicação foi 

individualizada, de acordo com a equipe médica de seguimento ambulatorial. Um 
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episódio de infecção foi definido pela necessidade de tratamento com antibiótico, 

antifúngico ou antiviral. Para o diagnóstico de infecção pelo CMV foi indicada a 

pesquisa de antigenemia, baseada na presença do antígeno pp65, como descrito por 

Ozaki e cols. (Ozaki 2004). Perda do enxerto foi definida como retorno à diálise. 

Consideramos ainda como complicações pós transplante o desenvolvimento de 

diabetes pós transplante (definido com glicemia de jejum maior ou igual a 110mg/dl 

com a necessidade de uso de hipoglicemiante oral ou insulina), o diagnóstico de 

algum tipo de neoplasia, independente de haver relação estreita ou não com a 

imunossupressão, o diagnóstico de evento cardiovascular, fatal ou não fatal, definido 

por internação por insuficiência cardíaca congestiva descompensada, síndromes 

coronarianas agudas ou acidente vascular cerebral. 

Além disso, avaliamos o nível sérico de hemoglobina, em g/dL, a glicemia, o 

uso de anti-diabéticos orais (ADO) e insulina (INS), os níveis séricos de colesterol 

total, em mg/dL, os níveis de pressão arterial sistólica e diastólica em mmHg, o 

número de medicações anti-hipertensivas utilizadas e a incidência de hipertensão 

arterial sistêmica, definida de acordo com o Consenso Brasileiro de Hipertensão. 

Avaliamos ainda a presença de proteinúria, diagnosticada através do exame de 

amostra isolada de urina e expressa em g/l.  

Estudamos possíveis correlações com todas as variáveis descritas acima e o 

desenvolvimento de DRC e seus estágios. Houve uma limitação para análise de 

alguns parâmetros de interesse clínico, dada às limitações do desenho do estudo. 

Dessa forma, informações como as frações do colesterol e os níveis de triglicérides 

não puderam ser avaliados pela escassez desses dados anotados em prontuários. 

Não foi possível, também, a avaliação do perfil mineral ósseo, pelo reduzido número 

de pacientes com dosagens séricas de cálcio, fósforo, paratormônio e que realizaram 

exames como densitometria mineral óssea.  
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3.3. Cálculo da Função do Enxerto Renal. 

Utilizamos como medida da função do enxerto renal o clearance de creatinina 

(ClCr), estimado pela fórmula de Cockcroft-Gault (Quadro 1) e expressa em mL/min 

(Cockcroft 1976). Para critério de comparação, utilizamos dois parâmetros: a função 

do enxerto renal alcançada em cada período após o transplante e a variação entre um 

período e outros. Para as curvas de função, consideramos os seguintes períodos: 7 

dias, 1 mês, 3 e 6 meses, 1, 2, 3, 4 e 5 anos de transplante. Em cada ponto foi feita 

uma análise do ClCr e as comparações necessárias, como será descrito abaixo. Em 

relação às variações entre os períodos, consideramos o cálculo do slope, como 

descrito anteriormente (Hunsicker 1999; Gourishankar 2003; Chapman 2005). O slope 

mede a variação da função entre dois tempos distintos e contíguos. A sua medida 

correlaciona-se com velocidade de progressão para perda do enxerto. Valores 

negativos em seqüência estão relacionados com progressão para perda, enquanto 

valores positivos indicam estabilidade ou melhora da função. Normalmente, o slope 

expressa a porcentagem de variação que ocorre no ClCr 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 progressão. Os períodos 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 períodos, de acordo com a fórmula no quadro 3, a que 

chamamos de Média das Variações (MD). 

3.4. Classificação da Doença Renal Crônica e Variáveis Relacionadas. 

Para classificação dos estágios da DRC, utilizamos os critérios estabelecidos 

pela National Kidney Foundation através do KDOQI. Esses estágios variam de 1 a 5, 

de acordo com valores pré-estabelecidos do ClCr e estão apresentados no quadro 4. 

Já a Insuficiência Renal Crônica (IRC) foi considerada quando o ClCr esteve abaixo 

de 60 mL/min, ou seja, pacientes com DRC nos estágios 3, 4 e 5. Uma vez 

estabelecida a relação entre o valor do ClCr e o estágio de DRC, aplicamos essa 

classificação para todos os pacientes, a partir de um ano de transplante. Para fins de 

comparações estatísticas, aplicamos a classificação no primeiro e no terceiro anos. 

Foram considerados estágio 5 de DRC tanto aqueles pacientes com valores de ClCr 
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menores do que 15 mL/min que ainda não estavam em diálise, como todos aqueles 

que haviam retornado para diálise no período considerado. 

3.5. Análise Estatística 

Para apresentação dos dados, as variáveis numéricas foram resumidas sob a 

forma de média e desvio padrão em todas as situações, mesmo quando a distribuição 

foi não normal. Nestes casos, acrescentamos entre colchetes a informação da 

variação do mínimo ao máximo. Para comparação de médias entre dois grupos, 

utilizamos o teste t de Student para distribuição normal e Mann-Witnhey para 

distribuição não normal. A estimativa de riscos, em análise univariada, foi realizada 

através das razões de prevalência, e para análise multivariada, através de regressão 

logística, com cálculo do risco proporcional, sendo optado pela regressão logística 

binária stepwise forward. As sobrevidas foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier. O software utilizado para a construção dos gráficos foi o Prisma® e para os 

cálculos estatísticos foi o SPSS 12.0® para Windows. Consideramos o valor de p para 

significância estatística quando menor ou igual a 0,05, dentro de um intervalo de 

confiança de 95%. 

Para construção das curvas de função do enxerto, agregamos ao software os 

valores das médias e desvios padrões em cada período considerado, bem como o 

número de pacientes sob o risco naquele determinado período. Todos os gráficos de 

curva de função foram processados, então, levando-se em consideração o valor da 

média e do erro padrão (apresentadas sob a forma de barras). Para facilitar o 

entendimento dos resultados, anexamos ao lado de cada gráfico uma tabela com os 

parâmetros utilizados: médias, desvios padrões e número sob o risco. Nas curvas de 

variações, utilizamos os mesmos princípios, sendo que os valores de D1 a D4 foram 

expressos em ml/min. 

A primeira análise estatística realizada foi a análise univariada para o risco de 

IRC. O desfecho IRC foi definido anteriormente, ou seja, pacientes com ClCr menor 

do que 60 mL/min. Consideramos, então, o desenvolvimento de IRC ao final de 1 ano, 

na primeira análise 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 tão cedo quanto 1 ano de 

transplante e quais fatores estariam associados com o seu desenvolvimento a partir 

daí. Para análise univariada, as variáveis consideradas foram: idade e gênero do 

receptor, idade, gênero e tipo de doador, tempo em diálise, presença de rejeição 

aguda, proteinúria e infecção pelo CMV. Definimos essas variáveis para estudo 

através de análise parcial, realizada no meio da coleta de dados, e não demonstrada 

aqui, e que demonstrava que essas seriam as possíveis variáveis relacionadas com 

função renal em 1 ano de transplante. Para converter as variáveis categóricas em 

numéricas, utilizamos para idade do receptor e tempo em diálise o valor da média da 

população como cut-off. Para idade do doador, utilizamos 50 anos, por ser a idade 

que define critério expandido (Metzger 2003). Por fim, quanto à proteinúria, 

consideramos o valor de positividade do teste utilizado, ou seja, 0,3 g/l. Após serem 

submetidas à análise univariada de risco, as variáveis que obtiveram um valor de 

risco dentro de um intervalo de confiança que permitisse um p<0,05 foram submetidas 

à análise multivariada, conforme descrito acima. Esses princípios foram utilizados 

tanto para 1 ano, quanto para 3 anos. 

Tendo determinado as principais variáveis relacionadas com o risco de 

desenvolver IRC em 1 e 3 anos, calculamos as curvas de função renal de acordo com 

a presença ou não dessas variáveis. Sendo assim, os valores dos ClCr foram 

comparados em cada período, na presença ou na ausência do fator de risco. O 

princípio utilizado para a construção dos gráficos foram os mesmos descritos acima. 

Comparamos ainda o período dentro do primeiro ano que melhor relação teria com a 

função renal ao final de 3 anos. Para isso, foi realizado um teste de regressão linear, 

com cálculo dos valores de R e R2, tendo como variável dependente o ClCr em 3 anos 

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

Avaliamos também diversas características de interesse do estudo de acordo 

com estágio de DRC. Dessa forma, fizemos comparações das taxas de variações em 

cada um dos períodos entre pacientes com e sem IRC ao final de 1 ano. O objetivo 

aqui foi determinar se a função renal alcançada ao final de 1 ano poderia interferir na 

velocidade de progressão a partir desse ponto. Calculamos também o valor de MD 
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(média das variações), de acordo com a presença ou não de IRC. Repetimos o 

mesmo processo, levando-se em consideração a ocorrência ou não de IRC ao final de 

3 anos. Comparamos, ainda, as principais complicações após o transplante renal 

(hipertensão arterial sistêmica, diabetes pós transplante, neoplasia, doença 

cardiovascular e infecção) entre os cinco estágios de DRC. Por fim, avaliamos de 

forma descritiva os níveis séricos de hemoglobina, a curva de desenvolvimento de 

proteinúria, a incidência de hipertensão arterial sistêmica, o número de medicações 

anti-hipertensivas utilizadas e a curva dos níveis séricos de colesterol. Para cálculo 

das curvas de hemoglobina, proteinúria e colesterol, utilizamos os mesmos 

parâmetros relatados para os cálculos de curvas de função do enxerto renal. 
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Figura 1. População do Estudo, de acordo com os Critérios de Exclusão. 

 

 

 

 

 

 

 

* Pacientes que foram submetidos a transplante em uma das instituições do estudo, mas que tiveram o seu acompanhamento 
ambulatorial em outro serviço. 

** Pacientes que, anterior à coleta dos dados, tinham participado de estudo clínico para avaliação de droga imunossupressora. 

*** Informações incompletas ou ausentes no momento da coleta de dados.  

 

 

 

 

 

 

209 – Dados Indisponíveis*** 

669 – Grupo Geral  

1506 – Transplantes Renais 
Janeiro de 2001 a Dezembro de 2003 

274 – Acompanhamento Ambulatorial 
em outro Serviço* 

152 - Menores de 18 anos 

202 – Protocolo de Estudo Clínico** 
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3.6. Quadros 

Quadro 1. Fórmula de Cockcroft-Gault para o cálculo do Clearance de 

Creatinina. 

 

 

 

 

 

Quadro 2. Cálculo da variação na função do enxerto renal. 

 

 

 

Quadro 3. Cálculo da Média das Variações 

 

 

 

Quadro 4. Classificação da Doença Renal Crônica de acordo com NKF/KDOKI 

 

 
 
 
 

ClCr = [(140-idade)x(Peso)] ÷ (72xCr) 
 
     ClCr: em ml/min 
     Idade: em anos 
     Peso: em Kilogramas 
     Cr: creatinina sérica em mg/dl 
     Para mulheres: ClCr = (Resultado)x0,85 

D= ClCr final – ClCr inicial 
 
            Expresso em ml/min 

MD= (D1+D2+D3+D4)/4 
 
               Expresso em ml/min 

    Estágio 1: ClCr ≥ 90 ml/min 
    Estágio 2: ClCr < 90 e ≥ 60 ml/min 
    Estágio 3: ClCr < 60 e ≥ 30 ml/min 
    Estágio 4: ClCr < 30 e ≥ 15 ml/min 
    Estágio 5: ClCr < 15 ml/min ou diálise 
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4. Resultados 
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4.1. Características Gerais da População e Evolução da Função do 

Enxerto Renal. 

 

4.1.1. Dados Demográficos 

 Os dados demográficos estão listados na tabela 1. A idade média dos 

pacientes foi de 39,0±11,8 anos, sendo 60,4% deles do gênero masculino. 

Hipertensão arterial sistêmica esteve presente, como co-morbidade prévia ao 

transplante, em 75,6% e em 29,7% havia o diagnóstico de doença cardiovascular 

como hipertrofia ventricular esquerda, doença arterial coronariana ou histórica de 

acidente vascular cerebral. A causa da doença renal crônica de base não foi 

identificada em 44,2%, sendo diabetes em 22,1%, glomerulonefrite em 11,5%, doença 

renal policística em 9,9%, HAS em 5,8% e nefrite túbulo intersticial crônica em 5,5%. 

A prevalência de infecção pelo HCV foi de 6%. A maioria absoluta dos pacientes 

(90,4%) estava em hemodiálise como terapia de substituição renal. Entre os demais, 

6,7% estavam em diálise peritoneal e 2,9% foram submetidos a transplante 

preemptivo. O tempo médio em diálise foi de 31,8±28,1 meses. 

 Em relação aos transplantes, 75% foram realizados utilizando doador vivo, 

sendo que, do ponto de vista da compatibilidade HLA, 21,9% eram idênticos, 41,1% 

haplo-idênticos 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 à indução imunológica, 

escolhida de acordo com a indicação do médico assistente no momento do 

transplante. Praticamente todos os pacientes (99,9%) utilizaram prednisona na 

imunossupressão inicial. A Ciclosporina e o Tacrolimo foram indicados em 69,7% e 

31,7%, respectivamente. Azatioprina foi o anti-metabólico 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 Demográficos da População do Estudo. 

Variável N=669 

Idade (anos) 39,01±11,82 

Sexo (masculino) 60,4 

HAS (%) 75,6 

DCV (%) 29,7 

Infecção pelo HCV (%) 6 

Tipo IRC (%)  

Indeterminado 44,2 

Diabetes 22,1 

Hipertensão 5,8 

GN 11,5 

DRP 9,9 

NTI C 5,5 

Demais 0,9 

Tempo em TSR (meses) 31,83±28,10 

Tipo de Diálise – HD // DP – (%)  

Transplante Preemptivo – (%) 

90,4 // 6,7  

2,9 

Idade do Doador (anos) 41,17±11,71 

Imunossupressão (%)  

Prednisona 99,9 

Csa / Fk 69,7 // 31,7 

Aza // MPA // SRL 52,8 // 38,7 // 11,2 

Indução 22,3 

Tipo de Doador – I // II // III // DF – (%) 21,9 // 41,1 // 12,0 // 25,0 
 
HAS – Hipertensão arterial sistêmica; DCV – Doença cárdio-vascular;  
HCV – Vírus C da Hepatite; IRC – Insuficiência renal crônica; GN – Glomerulonefrite;  
DRP – Doença renal policística; NTI C – Nefrite túbulo-intersticial crônica;  
TSR – Terapia de substituição renal; HD – Hemodiálise; DP – Diálise peritoenal;  
DF – Doador falecido.  
Tipo de IRC – causas de doença renal que levou o paciente a TSR, antes do transplante.  
Tipo de doador I – HLA idêntico; II – HLA haplo-idêntio e III – HLA distinto. 
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4.1.2. Principais Complicações após o Transplante Renal – Desfechos. 

 As incidências das principais complicações analisadas estão listadas na     

tabela 2. Atraso na função do enxerto (AFE) ocorreu em 12,5% de todos os 

pacientes, sendo que entre os transplantados que receberam enxerto de doadores 

falecidos a incidência foi de 46,7% e entre aqueles com doadores vivo de 1,0%. A 

incidência de rejeição aguda (RA) foi de 25,7%, ocorrendo em média após 5,38±11,4 

meses. De acordo com o tipo de doador, a maior incidência de RA foi entre aqueles 

pacientes que receberam enxertos de doadores com HLA distintos (43%), seguidos 

por doadores haplo-idênticos (32,8%), doadores falecidos (24,8%) e HLA idênticos 

(2,8%). Do total de episódios de RA, 24,2% ocorreram entre os pacientes com 

doadores falecidos, 2,4% entre aqueles com doadores idênticos, 52,7% entre os 

haplo-idênticos e 20,7% entre os distintos. Algum episódio de infecção ocorreu em 

55,2% dos pacientes e a incidência de infecção pelo CMV ocorreu em 13% dos 

transplantados. A incidência de neoplasia foi de 3%. Diabetes Melitus pós transplante 

foi diagnosticado em 13,8%.  

 Houve perda do enxerto em 9,7%, com um tempo médio de ocorrência de 

17,7±17,5 meses. A freqüência de óbitos foi de 7,3%, com tempo médio para a 

ocorrência de 23,2±18,3 meses. As principais causas de perdas e óbitos estão 

demonstradas na figura 2. Considerando perda do enxerto não censurada para o 

óbito, a principal causa foi o óbito com o rim funcionante (ORF), responsável por 

42,6% das perdas, seguida de nefropatia crônica do enxerto – NCE – (29,6%), 

rejeição aguda (10,5%), causas cirúrgicas (5,0%) e glomerulonefrite pós transplante 

(4,3%). As demais causas agrupadas foram responsáveis por 8% das perdas. Entre 

as causas de óbito, predominou a infecção, ocorrendo em 42,8%, seguida por doença 

cardiovascular em 28,6% e neoplasia em 8,2%. Não foi possível identificar, nos 

prontuários, a causa específica para o falecimento de 20,4% dos pacientes. Avaliando 

as causas de perda do enxerto, censurada para o ORF, o principal motivo para 

retorno à diálise foi a nefropatia crônica do enxerto (50,8%), seguida de rejeição 

aguda (18,5%), infecção (13,9%), causas cirúrgicas (9,2%) e glomerulonefrite pós 

transplante (7,6%). 
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Tabela 2. Principais Complicações após o Transplante Renal durante o 
seguimento. 

Variável N=669 (%) 

AFE (%) 12,5 

RA (%) 25,7 

Infecção pelo CMV (%) 13 

DAC - não fatal - pós-Tx (%) 4,4 

Infecção (%) 55,2 

Neoplasia (%) 3 

DM pós-Tx (%) 13,8 

Perda (%) 9,7 

Óbito (%) 7,3 

 
AFE – Atraso na função do enxerto; RA – Rejeição aguda;  
CMV – Citomegalovírus; DAC – Doença arterial coronariana;  DM – Diabetes Melitus. 

 

 

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

 

ORF – Óbito com o rim funcionante; NCE – nefropatia crônica do enxerto; RA – Rejeição aguda; GN – 
Glomerulonefrites; DCV – Doença cárdio-vascular. Perdas NC – Perdas do enxerto renal, não censurada para o 
óbito. Perdas C – Perdas do enxerto renal, censuradas para o óbito. Número de eventos: perdas NC=114, perdas 
C=65, óbito=49. 
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4.1.3 – Avaliação da Função do Enxerto Renal e das Variações nos Clearances 

de Creatinina em Períodos determinados. 

 A evolução das médias dos clearances de creatinina (ClCr) ao longo do tempo 

de transplante, entre todos os pacientes do estudo, está demonstrada na figura 3. 

Com sete dias de transplante, as médias dos ClCr foram de 47,2±22,7 ml/min, 

passando a 58,0±18,4 e 59,2±16,6 ml/min em um e três meses, respectivamente. A 

partir do sexto mês, época em que os pacientes tiveram um ClCr médio de 57,3±16,1 

ml/min, a função, em média, evoluiu estável após 1 (57,8±15,5 ml/min), 2 (57,7±15,4 

ml/min), 3 (57,6±15,1 ml/min) e 4 anos (57,8±16,5 ml/min). Os pacientes que 

alcançaram cinco anos de transplante tiveram uma queda, em média, no ClCr 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 função 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 variação em cada período de um ano após o primeiro ano de 

transplante. Entre 1 e 2 anos (D1) a variação 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 ml/min [de -108,97 a 22,71], entre 2 e 3 

anos (D3) foi de -1,07±10,95 ml/min [de -46,95 a 43,98] e por fim, no último período, 

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 – Classificação de Doença Renal Crônica Aplicada para o Transplante 

Renal. 

 Todos os pacientes foram classificados em estágios de doença renal crônica 

(DRC), de acordo o KDOKI para o tratamento conservador da DRC. A classificação foi 

aplicada apenas a partir do primeiro ano de seguimento (figura 5). Sendo assim, após 

um ano de transplante, apenas 2,9% dos pacientes tinham função do enxerto que os 

classificassem como estágio 1 de DRC, seguidos de 35,3% no estágio 2, 53,8% no 

estágio 3, 2,9% no estágio 4 e 5,2% no estágio 5, entre eles, os pacientes que haviam 

retornado para a diálise. Nesse período após o transpalnte, a maioria dos pacientes, 
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ou seja, 61,9% apresentavam ClCr menor do que 60 ml/min, configurando, assim a 

doença renal crônica (DRC) de novo no transplante renal. 

 Após 2 anos de seguimento, houve uma distribuição semelhante, de acordo 

com os estágios da DRC: 1 – 2,9%, 2 – 36,1%, 3 – 51,3%, 4 – 2,6% e 5 – 7,3% 

(incluindo aqueles que haviam retornado à diálise). A análise a partir dos 3 anos 

demonstrou uma crescente redução na distribuição de pacientes dos estágios 2 e 3, 

com conseqüente aumento da incidência de pacientes no estágio 5, sem contudo ter 

havido um aumento intermediário no estágio 4. Sendo assim, após 3 anos de 

transplante a incidência de DRC ficou assim distribuída: 1 – 2,9%, 2 – 34,4%, 3 – 

50,5%, 4 – 1,9% e 5 – 10,3%. À essa época, 62,7% dos pacientes apresentavam ClCr 

menor do que 60 ml/min, dado semelhante ao observado após 1 ano. 

 Ao fim de 4 anos, observamos a seguinte distribuição: 1 – 2,9%, 2 – 32,6%, 3 – 

46,2%, 4 – 2,4%, 5 – 15,9%. Já ao fim de 5 anos, 33,0% dos pacientes estavam no 

estágio 5 da DRC, sendo que 1,0% permanecia no estágio 1, 27,9% no estágio 2, 

34,0% no estágio 3 e 4,1% no estágio 4. 

4.1.5 – Sobrevida do Enxerto Renal e do Paciente. 

 A sobrevida do enxerto, não censurada para o óbito, 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 óbito (figura 6.B), foi de 95,2%, 91,3% e 88,5% em 1,3 e 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. Evolução da Função do Enxerto Renal, de Acordo com o Tempo de 

Transplante. 
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ClCr – Clearance de creatinina, dados em ml/min. 

 

 

Figura 4. Variações nos Clearances de Creatinina em Períodos Determinados. 

 

D1 – entre 1 e 2 anos; D2 – entre 2 e 3 anos; D3 – entre 3 e 4 anos; D4 – entre 4 e 5 anos. 
MD: -2,38±5,72 ml/min/ano 
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Figura 5. Estágio de Doença Renal Crônica de Acordo com o Tempo de 
Transplante. 
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N sob risco: 1 ano=567 pacientes; 2 anos=539; 3 anos=470; 4 anos=319; 5 anos=132. 
% de IRC (ClCr < 60ml/min): 1 ano-61,9%; 2 anos-61,2%; 3 anos-62,7%; 4 anos-64,5%; 5 anos-71,1%. 
 
 
 
 
 
Figura 6. Sobrevida do Enxerto Renal e do Paciente 
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5.A – Sobrevida do enxerto renal, não censurada para o óbito; 5.B – Sobrevida do enxerto renal, censurada para o 
óbito; 5.C – Sobrevida do paciente. 
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4.2. Análise dos Fatores Relacionados com a Insuficiência Renal 

Crônica após o Transplante. 

 

4.2.1. Variáveis Relacionadas com o risco de Insuficiência Renal Crônica. 

  

Inicialmente, avaliamos as variáveis relacionadas com o risco de 

desenvolvimento de IRC, caracterizada pelo ClCr menor do que 60 ml/min ao final de 

1 ano (tabela 3). As principais variáveis clínicas pré e pós transplante foram 

submetidas à análise univariada de risco, demonstrada na tabela. O gênero 

masculino, tanto do receptor como do doador, conferiu proteção contra a IRC. 

Receptores masculinos tiveram um risco 16% menor de desenvolver IRC ao final de 

um ano, em comparação às receptoras femininas (RR=0,84, IC-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 

comparação com aqueles que receberam enxertos de doadoras femininas (RR=0,70, 

IC-95% 0,61-0,81, p<0,001). Na análise univariada, estiveram relacionados com o 

risco de IRC após 1 ano de transplante receptores de enxertos provenientes de 

doadores falecidos, com aumento de 22% no risco (RR=1,22, IC-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 relação aos eventos após o 

transplante, aqueles que nesta análise influenciaram o risco de IRC 1 ano após o 

transplante foram rejeição aguda, com aumento de 15% no risco relativo para IRC 

(RR=1,15, IC-95% 1,01-1,32, p=0,004), o aparecimento de proteinúria no exame de 

urina isolado, com aumento de 15% nesse risco (RR=1,15, IC-95% 1,02-1,32, 

p=0,038) e a infecção pelo CMV, com aumento de 31% (RR=1,31, IC-95% 1,14 – 

1,51, p=0,002). 

 Submetendo essas variáveis a uma análise multivariada, apenas as 

características 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, IC-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, IC-95% 1,03-1,69, p=0,023). Pacientes que receberam o enxerto de 

doadores do gênero feminino tiveram aumento no risco de IRC em 1 ano de 21% 

(RR=1,21, IC-95% 1,02-1,36, p=0,039). 

 Em seguida, analisamos as mesmas variáveis 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 ClCr maiores do que 60 ml/min, portanto sem IRC, passassem 

a tê-la ao final de 3 anos. De igual maneira, receptores do gênero masculino 

apresentaram um risco relativo 23% menor de IRC ao final de 3 anos, em relação às 

receptoras femininas (RR=0,77, IC-95% 0,68-0,88, p<0,001). As demais variáveis pré 

transplante não apresentaram o mesmo perfil observado ao final de 1 ano. As 

variáveis clínicas pós transplante que apresentaram interferência no risco de IRC aos 

3 anos foram rejeição aguda e a proteinúria, apresentada até um ano de transplante, 

e detectada em exame de amostra isolada. Um episódio de rejeição aguda aumentou 

em 34% o risco relativo de IRC em 3 anos (RR=1,34, IC-95% 1,15-1,52, p<0,001), 

enquanto a proteinúria aumentou esse risco em 20% (RR=1,20, IC-95% 1,04-1,38, 

p=0,018). 

 Na análise multivariada (tabela 4), por outro lado, apenas rejeição aguda foi 

capaz de interferir na evolução da função entre 1 e 3 anos. Pacientes que 

apresentaram qualquer episódio de rejeição aguda tiveram um risco 94% maior de 

evolui para IRC entre 1 e 3 anos após o transplante, em comparação com àqueles 

que não tiveram (RR=1,94, IC-95% 1,08-3,24, p=0,025). 
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Tabela 3. Análise Univariada e Multivariada para o Risco de IRC após 1 ano de 

Transplante. 

 

 

Variável RR IC-95% p 

Análise Univariada 

Idade do Receptor (>39 anos) 1,07 0,94-1,22 0,14 
Gênero 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 
Gênero do Doador (masculino) 0,7 0,61-0,81 <0,001 
RA 1,15 1,01-1,32 0,04 
DM pós-Transplante 0,87 0,70-1,07 0,17 
Proteinúria 1,15 1,02-1,32 0,038 

Infecção pelo CMV 1,31 1,14-1,51 0,002 

Análise Multivariada 

Gênero 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 confiança; RA – Rejeição aguda 
DM – Diabetes Melitus; CMV – Citomegalovírus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N sob risco=570 
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Tabela 4. Análise Univariada e Multivariada para o Risco de IRC após 3 anos de 

Transplante entre os pacientes que não tinham IRC com 1 ano. 

 

 

Variável RR IC-95% p 

Análise Univariada 

Idade do Receptor (>39 anos) 1,06 0,93-1,21 0,41 
Gênero do Receptor 
(masculino) 0,77 0,68-0,88 <0,001 

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 
Gênero do Doador (masculino) 0,91 0,79-1,04 0,22 
RA 1,34 1,15-1,52 <0,001 
DM pós-Transplante 0,84 0,67-1,06 0,13 
Proteinúria 1,20 1,04-1,38 0,018 
Infecção pelo CMV 1,17 0,98-1,39 0,12 

Análise Multivariada 

RA 1,94 1,08-3,46 0,025 
 
RA – Rejeição aguda; DM – Diabetes Melitus; CMV – Citomegalovírus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N sob risco=179 
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4.2.2. Curvas de Função Estratificadas para as Variáveis Relacionadas com o 

Risco de Insuficiência Renal Crônica. 

  

Tendo definido as principais variáveis relacionadas com o risco de IRC nos pacientes 

da amostra - idade e gênero do doador, doador falecido e rejeição aguda - 

estratificamos as curvas de função renal para cada uma delas. Na figura 7 estão 

demonstradas as curvas de função do enxerto renal de acordo com a idade do 

doador.   

Constatamos que já partir da primeira avaliação, aos 7 dias de transplante, 

pacientes que receberam enxerto de doadores com idade superior a 50 anos tiveram 

a função significantemente menor do que aqueles com doadores mais jovens 

(43,8±20,1 contra 48,2±23,3 ml/min, p=0,030). Essa diferença foi, contudo, ampliada 

até o quarto ano, como demonstrada a seguir: 1 mês (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 57,5±17,8 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±19,2 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 ClCr de 46,4±16,7 ml/min, enquanto os demais 

tiveram 57,4±16,8 ml/min (p=0,006). 

  

Com relação ao gênero do doador, a diferença de função renal foi observada a 

partir do primeiro mês de evolução, sendo favorável para pacientes que receberam 

enxertos de doadores masculinos: 61,77±19,1 contra 55,7±17,4 ml/min (p=0,001). 

Comportamento semelhante foi observados nos demais períodos até o 

acompanhamento de 2 anos, passando a não haver diferença estatística a partir de 

então (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±19,1 contra 54,3±17,3 ml/min, p=0,013) houve 

uma melhor função entre pacientes com doadores do gênero masculino. Após 3 

(57,7±17,2 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 diferença não foi 

significante. 
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Os ClCr de pacientes que receberam enxertos de doadores falecidos foram 

significantivamente inferiores em relação aos que receberam de doador vivo, não 

considerando as diferenças nas tipagens HLA, do sétimo pós operatorio até o 

segundo ano. A partir de então, diferente do que se esperava, as médias dos ClCr 

foram semelhantes (figura 9). No sétimo dia, os pacientes com doadores falecidos 

tiveram ClCr de 21,74±16,1 ml/min, enquanto aqueles com doadores vivo tiveram 

55,0±18,3 ml/min (p<0,001). Registre-se aqui que, neste período, 46,7% dos 

pacientes que receberam enxerto de doadores falecidos apresentaram AFE. Nos 

períodos subseqüentes em que essa diferença foi observada, as médias distribuíram-

se da seguinte forma, para doadores falecidos e vivos, respectivamente: 1 mês com 

ClCr de 47,4±18,9 contra 61,2±17,05 ml/min (p<0,001), 3 meses com ClCr de 

54,8±19,0 contra 60,5±15,6 ml/min (p<0,001), 6 meses com ClCr de 47,1±23,8 ml/min 

contra 59,0±17,7 ml/min (p<0,001), 1 ano com ClCr de 54,5±16,5 contra 58,3±15,8 

ml/min (p=0,004) e 2 anos com ClCr de 52,5±16,7 contra 56,9±18,4 ml/min (p=0,004). 

A partir de então, a função do enxerto renal foi estatisticamente semelhante, de forma 

que pacientes com doadores falecidos tiveram em 3, 4 e 5 anos o ClCr de 54,5±17,7, 

52,2±25,7 e 56,7±23,0 ml/min, respectivamente, enquanto aqueles com doadores 

vivos tiveram 56,8±17,1 (p=0,24), 55,5±18,9 (p=0,86) e 55,3±15,3 ml/min (p=0,46), 

respectivamente. 

  

Na figura 10 estão demonstradas as diferenças nas curvas de função renal de 

acordo com a ocorrência ou não de pelo menos um episódio de rejeição aguda. Essas 

diferenças foram significantes, do ponto de vista estatístico, em todos os períodos 

avaliados, com pior desempenho, como o esperado, entre pacientes que tiveram 

rejeição aguda. Sendo assim, em cada período determinado, os ClCr entre os dois 

grupos de pacientes, divididos pela ocorrência de rejeição aguda ou não, obtiveram, 

respectivamente, as seguintes médias: 7 dias com ClCr de 38,7±22,78 contra 

50,1±21,9 ml/min (p<0,001), 1 mês com ClCr de 52,9±20,8 contra 59,8±17,2 ml/min 

(p<0,001), 3 meses com ClCr de 55,5±17,3 contra 60,5±16,3 ml/min (p=0,002), 6 

meses com 48,7±22,4 contra 56,8±18,4 ml/min (p<0,001), 1 ano com ClCr de 

53,0±18,3 contra 59,0±14,9 ml/min (p<0,001), 2 anos com ClCr 50,5±20,8 contra 

57,7±16,8 ml/min (p<0,001), 3 anos com ClCr 49,1±19,6 contra 58,6±15,8 ml/min 
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(p<0,001), 4 anos com ClCr de 47,5±20,6 contra 57,1±20,2 ml/min (p<0,001) e ao final 

de 5 anos com ClCr de 49,5±18,5 contra 57,9±16,5 ml/min (p=0,012). 

 

4.2.3. Correlação Entre a Função do Enxerto Renal em Períodos Diferentes. 

  

Interessou-nos avaliar, partindo como variável dependente a função do enxerto 

renal em 3 anos, qual de três períodos teria a melhor correlação com a função final. 

Tanto a função de 3 meses, quanto a de 6 meses como a de 1 ano demonstraram 

uma significante co-relação linear com a função final (figura 11). A regressão linear 

entre ClCr de 3 meses e 3 anos demonstrou um valor de R=0,57 e R2=0,33 (p=0,012) 

e entre 6 meses e 3 anos R=0,64 e R2=0,41 (p=0,018). A melhor co-relação, 

entretanto, foi obtida através da regressão linear entre 1 e 3 anos: R=0,71 e R2=0,51 

(p=0,009). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7. Curva de Função do Enxerto Renal de Acordo com a Idade do Doador. 
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Figura 8. Curva de Função do Enxerto Renal de Acordo com o Gênero do 
Doador. 

 

 

 

 

 

Figura 9. Curva de Função do Enxerto Renal de Acordo com o Tipo de Doador: 

Falecido versus Vivo. 
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Figura 10. Curva de Função do Enxerto Renal de Acordo com a Ocorrência de 

Rejeição Aguda. 
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Figura 11. Regressão Linear entre os Clearance de Creatinina do Terceiro Ano 
Após o Transplante com o Terceiro e Sexto Mês e o Primeiro Ano. 
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4.3. Progressão de Doença Renal Crônica e Complicações 

Relacionadas com a Perda de Função Renal após o Transplante. 

 

4.3.1. Cálculo da Taxa de Progressão para Insuficiência Renal Crônica a partir 

da Função Renal alcançada com 1 ano de Transplante. 

 Para fazer as estimativas de progressão da DRC utilizamos dois parâmetros. 

Inicialmente calculamos a variação nas médias dos ClCr entre dois períodos 

determinados. Dessa forma, chamamos de D1 a variação entre o ClCr 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 variações de cada período entre os pacientes que, ao 

final de 1 e 3 anos tinham DRC estágio 3 ou 4, ou seja, aqueles com IRC, com 

aqueles que tinham, no mesmo período, o estágio 1 ou 2. Excluímos pacientes do 

estágio 5 nesta análise porque muitos deles já haviam retornado à diálise, sem com 

isso terem o seguimento ambulatorial no mesmo serviço. Com isso, avaliamos a taxa 

de progressão por faixa de função renal e observamos que, quanto menor a função 

renal alcançada em 1 e em 3 anos, maior era a velocidade de perda de função nos 

períodos subseqüentes.  

 Dessa forma, pacientes que chegaram ao fim de um ano com ClCr 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 alcançaram 

o primeiro ano com ClCr maiores do que 60 ml/min (DRC estágio 1 e 2) tiveram 

evoluções mais brandas, com D1 de – 0,80±10,07 ml/min [-57,55 a 22,94, p<0,001], 

D2 de – 5,36±16,06 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 parâmetros, avaliamos nos quatro anos de evolução quanto seria a taxa de 

perda de função média anual, que chamados de MD, medidas por ml/min/ano. Neste 

caso, pacientes que alcançaram um ano de transplante com ClCr abaixo de 60 ml/min 

apresentaram valores de MD de -2,92±6,48 ml/min/ano [-23,89 a 8,64], o que 

repesentaria um perda até o quinto ano de transplante de aproximadamente 12 
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ml/min nos seus ClCr, partindo do valor alcançado em 1 ano. Já entre os pacientes 

que chegaram ao final de ano com ClCr 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 ClCr 

basais (figura 12). 

 Comparamos também as variações de função renal, nos mesmos períodos, 

entre os pacientes que apresentavam ou não 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±11,5 ml/min, D4 de -1,52±8,22 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 

1,72±8,80 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 variação de função 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 período. 
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Figura 12. Variação da Função do Enxerto de Acordo com o Clearance de 

Creatinina Alcançado 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-Máx – variação entre o valor mínimo e o máximo obtido. 
MD DRC 1 e 2: -2,03±5,16 ml/min/ano, MD DRC 3 e 4: -2,92±6,48 ml/min/ano, (p=0,042) 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Variação da Função do Enxerto de Acordo com o Clearance de 

Creatinina Alcançado em 3 anos. 

 
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-Máx – variação entre o valor mínimo e o máximo obtido. 
MD DRC 1 e 2: +0,62±3,02 ml/min/ano, MD 3 e 4: -1,49±3,52 ml/min/ano, (p<0,001) 
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4.3.2. Complicações Após o Transplante Renal, de Acordo com a Função Renal 

ao Final de 1 ano de Transplante. 

 Considerando também o estágio de DRC que cada paciente alcançou ao final 

de 1 ano de transplante, calculamos a incidência das principais complicações em 

cada estágio. Sendo assim, de acordo com o demonstrado na figura 14, a incidência 

de neoplasia foi de 1,8% nos pacientes com DRC-2 e 4,0% na DRC-3, não ocorrendo 

nenhum caso nos demais estágios. A incidência dos eventos cardiovasculares foi 

calculada somando-se os eventos fatais e não fatais. Desta forma, a incidência de 

eventos na DRC-1 foi de 0,3%, passando a 3,3% na DRC-2 e 5,6% na DRC-3. No 

estágio 5, observamos uma incidência de 6,0%, não sido registrado nenhum caso na 

DRC-4. A ocorrência de diabetes melitus pós transplante teve uma incidência 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 incidência 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 – Evolução dos Níveis Séricos de hemoglobina 

 Na figura 15 está demonstrada a evolução dos níveis de hemoglobina de 

acordo com cada estágio de função renal. Há uma tendência estatística a piores 

valores nos estágios mais avançados da DRC. Entre os pacientes com DRC estágio 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 mês 12,4±2,1, 3 meses 13,4±2,2, 6 meses 

13,9±2,4, 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 14,9±2,3. Entre os pacientes com DRC estágio 2 observamos os seguintes 

valores (em g/dl): 7 dias 11,1±2,0, 1 mês 12,6±2,1, 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 

mês 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 mês 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 13,3±2,2, 4 anos 13,4±2,0 e 5 anos 

12,5± 0,7. A curva de evolução da DRC estágio 5 foi interrompida no segundo ano de 

evolução porque esses pacientes tiveram retorno à diálise, não havendo, após 6 

meses de perda, um seguimento no ambulatório de transplante. Sendo assim, 

aqueles pacientes que chegaram ao final de 1 ano de transplante com DRC-5 tiveram 

os seguintes valores de hemoglobina (em g/dl): 7 dias 10,2±2,3, 1 mês10,2±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 – Avaliação da Proteinúria. 

 Interessou-nos avaliar também a evolução dos valores de proteinúria em cada 

faixa de ClCr. Como se pode constatar pela análise da figura 16, os maiores valores 

de proteinúria estiveram relacionados com os estágios mais avançados de DRC. 

Sendo assim, detectamos proteinúria mais elevadas nos pacientes com DRC-4, 

especialmente entre 6 meses e 2 anos após o transplante: 6 meses com 0,62±0,76 

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 proteinúria com 6 meses de 

transplante (1,08±4,78 g/l) e 2 anos (0,94±0,10 g/l). Quando analisamos a freqüência 

do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), observamos que 

não houve diferenças entre os estágios de DRC e que a freqüência máxima de uso foi 

atingida após 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 – Avaliação dos Níveis Pressóricos. 

 Analisando os níveis pressóricos dos pacientes após o transplante, bem como 

a indicação de uso de drogas anti-hipertensivas, não observamos diferenças entre a 

incidência de hipertensão antes e após o transplante. Do ponto de vista estatístico, de 

acordo com o que está demonstrado na tabela 6, não observamos diferenças na 

incidência de hipertensão entre os estágios de DRC e nem entre os períodos após o 

transplante. Em relação ao número de anti-hipertensivos administrados (tabela 7), 

não houve diferenças estatísticas, nem entre os estágios de DRC, nem entre os 
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períodos de transplante, havendo uma indicação mínima de 0,76±0,75 anti-

hipertensivos nos pacientes com DRC-4 no terceiro mês e máxima de 2,50±0,71, 

também entre os pacientes com DRC-4 no quinto ano.  

4.3.2.4 – Avaliação do Perfil Metabólico. 

 Houve um aumento progressivo na indicação, pelos médicos assistentes, do 

uso de estatinas de acordo com o tempo, mas sem variações de acordo com os 

estágios da DRC (tabela 8). O uso dessa classe de drogas passou a ser freqüente 

após o sexto m6es de transplante, chegando a uma taxa de 20 a 30,4% no quarto 

ano. Os valores de colesterol total também não apresentaram uma variação 

significante de acordo com o estágio de doença renal, apesar de uma tendência a 

aumentar de acordo com o tempo, o que justificaria a maior número 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 após o transplante a 

232,0±69,9 mg/dl no quarto ano. Entre os pacientes com DRC-2 houve uma variação 

de 177,2±38,4 mg/dl no sétimo dia a 225,4±62,4 mg/dl no sexto mês. Considerando o 

estágio 3 da DRC, houve uma variação de 185,5±41,1 mg/dl no sétimo dia a 

258,3±7,0 mg/dl no terceiro mês. No estágio 4 não foi possível avaliar as médias com 

4 e 5 anos por não haver número suficiente de paciente em seguimento que tiveram 

dosagem sérica do colesterol. Nos demais períodos, ela variou de 178,8±11,8 mg/dl, 

no sétimo dia a 249,0±32,9 mg/dl no primeiro mês. Não construímos uma curva para 

os pacientes com DRC-5 no primeiro ano por não dispor, de igual modo, de medidas 

suficientes que possibilitasse o cálculo de médias. 

 Por fim, avaliamos as taxas de uso de anti-diabético oral e insulina em cada 

período após o transplante, de acordo com o estágio de DRC (tabela 9). As maiores 

taxas de uso de medicações para o tratamento do diabetes foram observadas nos 

pacientes com DRC-1, especialmente a partir de 1 ano, com variações de 11,8 a 

100% na indicação 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. Complicações após o Transplante Renal, de Acordo com o Estágio de 

Doença Renal Crônica. 
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Figura 15. Níveis de Hemoglobina (Hb) de Acordo com o Estágio de Doença 
Renal Crônica em 1 ano de Transplante. 
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Figura 16. Níveis de Proteinúria (Prot) de Acordo com o Estágio de Doença 

Renal Crônica em 1 ano de Transplante. 
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Figura 17. Níveis Séricos de Colesterol de Acordo com o Estágio de Doença 

Renal Crônica em 1 ano de Transplante. 
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Tabela 5. Freqüência do Uso de IECA de Acordo com o Estágio de Doença Renal 

Crônica. 

IECA DRC - 1 DRC - 2 DRC - 3 DRC - 4 DRC – 5 

  (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N 

1 ano 29,4 5 26,2 55 25,7 82 23,5 4 33,3 1 

2 anos 47,1 8 34,5 70 33,9 103 45,5 5 - - 
3 anos 53,8 7 45,3 82 39,6 108 83,3 5 - - 
4 anos 80 8 48,3 58 39,7 73 60 3 - - 
5 anos 100 4 48,8 20 34,9 30 50 1 - - 

 
IECA – Inibidores da enzima de conversão da angiotensina; DRC – Doença renal crônica. 

 
 
Tabela 6. Prevalência de Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) de Acordo com o 
Estágio de Doença Renal Crônica (DRC). 
            
HAS DRC-1 (%) DRC-2 (%) DRC-3 (%) DRC-4 (%) DRC-5 (%) 
1 ano 82,40 74,40 77,40 82,40 100,00 
2 anos 82,40 77,90 79,30 91,70 - 
3 anos 84,60 78,50 79,20 83,30 - 
4 anos 90,00 84,20 80,50 80,00 - 
5 anos 75,00 68,30 75,60 50,00 - 

 
HAS – Hipertensão arterial sistêmica; DRC – Doença renal crônica. 
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Tabela 7. Número de Medicações Anti-Hipertensivas Utilizadas Após o 

Transplante Renal de acordo com o Estágio de Doença Renal Crônica (DRC). 

N de anti-
HAS 

DRC-1 (%) DRC-2 (%) DRC-3 (%) DRC-4 (%) DRC-5 (%) 

1 ano 1,41±1,06 1,28±1,02 1,38±1,03 1,47±1,01 1,67±0,58 
2 anos 1,47±1,07 1,37±1,04 1,41±1,01 1,67±0,78 - 
3 anos 1,54±1,05 1,46±1,07 1,45±1,04 2,17±0,75 - 
4 anos 1,70±1,16 1,61±1,08 1,49±1,05 1,80±1,30 - 
5 anos 2,25±1,26 1,44±1,25 1,28±0,97 2,50±0,71 - 

 
N de anti-HAS – número de medicações anti-hipertensivas; DRC – Doença renal crônica. 

 

Tabela 8. Frequência do Uso de Estatina de Acordo com o Estágio de Doença 
Renal Crônica (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. Frequência do Uso de Insulina (Ins) e Anti Diabético Oral (ADO) de 

Acordo com o Estágio de Doença Renal Crônica (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 9,10 3,90 8,20 2,60 18,80 0,00 0,00 0,00 
2 anos 17,60 23,50 8,90 7,10 7,30 3,10 18,20 0,00 - - 
3 anos 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 - - 
5 anos 100,00 50,00 4,90 7,30 9,20 3,50 100,00 0,00 - - 
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5. Discussão 
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Por muito tempo os principais problemas do transplante renal foram a rejeição aguda 

(com prevalência e risco elevados de perda do enxerto) e a morte ocasionada por infecção. 

O melhor controle desses fatores na era atual tem voltado a atenção da comunidade 

cientíifica para outra questão: assim como os rins nativos, o enxerto renal sofre de doença 

renal crônica, apresentando elevada morbi-mortalidade por doença cardiovascular e 

neoplasia, e com risco de progressão para falência renal e necessidade de diálise ou re-

transplante. 

A presente análise nos permitiu aplicar a classificação da doença renal crônica da 

NKF/KDOQI em diversos períodos após o transplante renal. Também foi possível verificar a 

evolução do clearance de creatinina ao longo do tempo de acompanhamento ambulatorial 

e calcular a velocidade de perda de função do enxerto (progressão). Além disso, 

identificamos fatores relacionados com pior função e descrevemos as complicações da 

doença renal crônica e os desfechos clínicos na nossa amostra. 

 

5.1. Classificação da Doença Renal Crônica no Transplante Renal 

Baseada na severidade da doença, a classificação da NKF/KDOQI proposta em 

2002 parte do princípio de que a DRC é progressiva. Tendo como referência diversos 

estudos em diferentes populações, sabe-se que a prevalência das complicações (anemia, 

dislipidemia, acidose, distúrbios do metabolismo ósseo, desnutrição) é inversamente 

proporcional ao nível de função renal (NKF/KDOQI 2002). Demonstrou-se também o 

mesmo tipo de associação com morbidade e mortalidade por doença cardiovascular (Go 

2004, Levey 2005). Mais recentemente, a KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes) tem enfatizado em publicação oficial de 2007, a associação de DRC com 

infecções e neoplasia (Levey 2007). 

Embora sem consenso absoluto, mas já como recomendação da KDIGO desde 

2005, todo paciente transplantado renal deve ser considerado como portador de doença 

renal crônica (Levey 2005, Levey 2007). Independente da TFG observada e em qualquer 

que seja o período após o TR, existe dano presumido no rim transplantado, iniciado já no 

processo de isquemia e reperfusão. De fato, os achados de histologia anormal de biópsias 

protocolares ainda nos primeiros meses após o TR sugerem início precoce e inevitável da 
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DRC após o TR (Nankivell 2003). Semelhante à DRC em rins nativos, anormalidades nos 

marcadores de disfunção endotelial como homocisteína, fator de VW, lipoproteína e PAI-1 

têm alta prevalência em portadores de TR, mesmo naqueles com TFG > 90 ml/min 

(Bertonia 2006). As complicações da DRC são altamente prevalentes na população 

transplantada renal tanto devido herança do tempo em diálise (hiperparatireoidismo, DCV), 

quanto por potencialização pelos efeitos adversos da imunossupressão (anemia, 

dislipidemia, hipertensão, DCV) e pela própria disfunção progressiva da função do enxerto 

(DRC “de novo”) (Levey 2007). 

Portanto, incluir o TR na classificação NKF/KDOQI traz inúmeras vantagens: 

aumenta o reconhecimento da DRC e facilita a implementação de estratégias terapêuticas 

com potencial para reduzir a progressão. Além disso, melhora a comunicação entre 

diversos profissionais de saúde que participam do cuidado com o transplantado renal, 

aumenta a conscientização do paciente sobre sua doença, permite uniformização de 

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

Apesar disso, há diferenças importantes entre as apresentações da DRC em rim 

nativo e no enxerto renal no que se refere a co-morbidades, etiologia, progressão, 

complicações e distribuição entre estágios de DRC. Possivelmente, essas diferenças 

deveriam ser consideradas ao se incluir os pacientes com disfunção crônica do enxerto 

renal na classificação de DRC NKF/KDOQI, e também ao se realizar comparações diretas 

com a DRC em rim nativo (Gill 2006). 

Não existem estudos comparando diretamente o número de co-morbidades entre as 

populações de TR com pacientes que apresentem DRC em tratamento conservador. A 

carga de co-morbidades de determinada população submetida a TR depende entre outros 

fatores, da oferta de órgãos, da política regional de transplantes, do tempo médio em lista 

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

A etiologia e progressão da DRC em TR diferem da DRC em rim nativo. 

Características do doador como idade, sexo e proporção de néfrons (Brenner 1993, De 

Fijter, Kim 2001); fatores imunológicos como rejeição aguda (Madden, Meier-Kriesche 

2000, Nankivell 2006); efeitos adversos da imunossupressão, como nefrotoxicidade por 

inibidores da calcineurina (Nankivell 2004); proteinúria (Amer, Halimi 2007); hipertensão 
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(Mange 2000, Mange 2004); recorrência de doença de base (Briganti 2002, Requião - 

Moura 2007); infecção por poliomavírus (Hirsch 2002), etc. – tudo isso pode ter influência 

sobre aparecimento e perpetuação de lesão ao enxerto renal, tornando a progressão de 

DRC nessa população menos previsível que em rins nativos. 

O diagnóstico da DRC no TR por métodos laboratoriais tem se mostrado difícil. A 

correlação da função renal determinada por creatinina sérica ou por fórmulas dela 

derivadas foi ruim comparada tanto com achados de biópsia, quanto com métodos padrão 

como clearance de inulina, 125I-iotalomato e 99mTc-DTPA (White 2008). As razões para isso 

incluem alterações na massa muscular, número de néfrons do enxerto e método 

laboratorial utilizado para dosagem da creatinina (O’Neil 2002). O tempo em diálise antes 

do TR e a dose cumulativa de corticóide utilizada parecem influir na massa muscular (e 

como conseqüência, na medida de creatinina sérica), independente de peso, sexo ou raça. 

A proporção entre massa de néfrons do enxerto e a superfície corpórea do receptor, apesar 

de reconhecida influência na função em longo prazo, não participa das equações que 

estimam TFG. O método laboratorial pode ser o responsável por variação 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 fórmulas 

utilizadas na prática clínica com os métodos padrão, houve grande variação nos resultados 

encontrados (White 2008). Por exemplo, a diferença entre as médias da TFG estimadas 

pela fórmula de Cockroft-Gault e o método padrão foi de - 5 ml/min/1.73m2 na análise 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 equação 4 do estudo MDRD, Raju e Cols. 

encontraram diferença de – 12 ml/min/1.73m2, enquanto Poggio e Poge, de + 4 e + 10 

ml/min/1.73m2, nessa ordem (Isaacs 1999, Teresaki 2004, Raju 2005). A grande 

heterogeneidade observada entre os estudos que avaliaram o desempenho das equações 

que estimam TFG no TR se deve a vários fatores. A maioria das análises não fez menção à 

raça dos pacientes e o método laboratorial para dosagem da creatinina não foi o mesmo. 

Além disso, o nível de função renal, que sabidamente tem influência na aplicabilidade das 

equações, foi diferente entre os estudos (Port 2005). 
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Apesar das limitações, a estimativa da função renal a partir da creatinina sérica é o 

único método na atualidade que é universalmente utilizado pelo seu baixo custo e 

praticidade. Possivelmente, novos métodos que por ventura aumentem a acurácia levariam 

à complexidade adicional de utilizar método único apenas para o TR. Embora a medida 

pontual da TFG represente mal a saúde do enxerto naquele momento, as variações de 

TFG em função do tempo, estimadas tanto pela equação simplificada MDRD (quadro 5), 

quanto pela fórmula de Cockcroft-Gault, mostraram boa correlação entre si e certa predição 

de perda do enxerto em longo prazo (Kasiske 2005).  

Sendo assim, aplicamos a classificação de DRC NKF/KDOQI na coorte de nosso 

estudo. Em virtude da grande miscigenação presente na população brasileira, a 

determinação da raça e o conseqüente uso da equação MDRD para estimar TFG não 

foram considerados adequados. Utilizamos, portanto, a fórmula de Cockcroft-Gaut. Devido 

rápidas alterações do estado clínico do paciente, bem como da função do enxerto que 

comumente ocorrem dentro do primeiro ano após o TR, a classificação 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 predomínio dos 

estágios 1, 2 e 3, na população TR a maioria dos pacientes estão nos estágios 2 e 3 

(Coresh 2003). Em um estudo, a classificação foi aplicada 1 e 10 anos após o TR, 

encontrando a seguinte distribuição após um ano do transplante: 5,1%, 30,6%, 54,7%, 

7,8% e 1,6% dos pacientes estavam nos estágios 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente. Após 10 

anos, a distribuição foi de 3,5%, 34%, 50% e 12,5% para os estágios 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 indivíduos em estágio 1 de DRC, 21% no estágio 2, 

42% no estágio 3 e 17% e 15% nos estágios 4 e 5, respectivamente (Agodoa 2004). Nesse 

estudo e em duas outras análises de centro único, por se tratarem os três de estudos 

transversais, foi aplicada a classificação de DRC no momento da coleta de dados e, 

portanto, o tempo após o transplante dos indivíduos inclusos foi muito heterogêneo 

(Karthikeyan 2003, Fernandez-Fresnedo 2006).  
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Sendo assim, nosso estudo é o único em que foi aplicada a classificação da DRC da 

NKF/KOQDI anualmente após o transplante renal. Com um ano do transplante, 2,9% dos 

indivíduos encontravam-se em estágio 1 de DRC, 35,3% em estágio 2, 53,8% no estágio 3 

e 2,9% e 5,2% nos estágios 4 e 5, respectivamente. Ao longo dos anos após o transplante, 

pudemos observar pela figura 5 que entre o primeiro e o segundo ano, a distribuição dos 

estágios não sofre muita alteração. A partir do terceiro ano do transplante, no entanto, 

ocorre progressiva redução do percentual de pacientes nos estágios 2 e 3 de função renal, 

associada a aumento significativo do estágio 5, sem no entanto, observarmos transição 

importante pelo estágio 4 de doença renal crônica. Uma hipótese para explicar essa 

ocorrência seria: os pacientes que por volta do terceiro ano do transplante atingiram 

clearence de creatinina mais baixos, apresentaram taxa de progressão mais rápida para 

estágio 5 e perda do enxerto; por outro lado, aqueles que chegaram ao terceiro ano nos 

estágios 1 ou 2, permaneceram com função estável até o quinto ano (figura 13). 

 

5.2. Evolução da Função do Enxerto e Progressão da Doença Renal Crônica 

após o Transplante Renal 

O estudo da progressão da DRC é útil porque aumenta o conhecimento sobre a 

história natural da doença e pode até prever em quanto tempo o indivíduo portador irá 

necessitar de substituição renal por diálise ou transplante. Além disso, permite avaliar a 

eficácia dos tratamentos em reduzir a queda da TFG, a conseqüente morbidade 

cardiovascular e as complicações da DRC. 

Existem vários aspectos que devem ser considerados quando se compara estudos 

de progressão da DRC em RN e TR. Em primeiro lugar, o método de avaliar a função renal, 

se histológico ou clinico. Se clínico, através de medida de creatinina sérica, de fórmulas 

dela derivadas ou se através de radioisótopos. Estudos de progressão histológica da DRC 

no TR são aqueles realizados através de biópsias protocolares (não existem estudos 

semelhantes em rins nativos). Em segundo lugar, é importante observar a função renal 

basal, ou seja, a partir de qual momento na história natural da DRC a progressão foi 

estudada. Terceiro, o conjunto de fatores de risco para progressão que possui a população 

do estudo. Quarto, a influência na amostra de fatores que afetam agudamente a função 
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renal. Consideremos “agudização da DRC” como ocorrência que causa piora transitória da 

função renal e que pode ou não influir na evolução em longo prazo da TFG. Agudizações 

da DRC em rins nativos, como infecções graves e doença cardiovascular, são mais 

freqüentes tardiamente, ou seja, quanto mais avançado o estágio de DRC. Em relação à 

DRC em TR, o principal evento que representa agudização é o próprio transplante, no qual 

o enxerto é exposto ao estresse do procedimento cirúrgico e à lesão de isquemia e 

reperfusão, dos quais ainda podem resultar graus variados de necrose tubular aguda 

(NTA). Após, sobretudo nos primeiros meses, acontece a recuperação da NTA, a maior 

parte dos episódios de infecção e rejeição aguda, e o uso de doses mais altas de inibidores 

da calcineurina. Portanto, espera-se oscilação aguda da função renal mais provável 

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, 

vários estudos mostraram melhora progressiva de função renal ao longo do primeiro ano. 

Nosso estudo mostrou melhora da função renal estimada pela fórmula de Cockcroft-Gault, 

com significância estatística, até o terceiro mês do transplante. Após 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 fórmula do MDRD. 

Interessante observar que a análise foi repetida com a fórmula de CG e os resultados 

foram similares (Kasiske 2005). Gourishakar e Cols. avaliaram a progressão da DRC em 

430 transplantados renais com doador falecido de um único centro entre 1990 e 2000. 

Observaram que em 2/3 dos pacientes houve “slope” positivo da TFG estimada pela 

fórmula do MDRD entre seis meses e um ano após o transplante (Gourishankar 2003). No 

estudo clássico de progressão histológica de DRC após 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 estatísticas nacionais americanas 

(USRDS 2007), calcularam-se as médias das creatininas séricas após 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 variações do clearance de 

creatinina em cada período de um ano após o primeiro ano de transplante, é possível 

constatar que entre um e dois anos, a perda de função renal foi menor que entre dois e três 

anos (figura 4). Esse dado foi semelhante ao encontrado no estudo de Gill e Cols., em que 

a perda de função renal nos primeiros dois anos foi de 0,33 ml/min, enquanto que após 

esse período 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 progressão média foi de 

– 1,42 ml/min/1.73m2/ano (Kasiske 2005). A progressão média mais lenta da TFG 

observada no início do período pós transplante se deve provavelmente a dois fatores: em 

primeiro lugar, como já destacamos, à melhora progressiva que ocorre ao longo do primeiro 

ano. De fato, no estudo de Gill e Cols., cerca de 30% dos participantes apresentaram 

elevação da TFG a partir de seis meses após o TR (Gill 2003). Outro provável motivo para 

essa diferença é o fato de que a maior parte das perdas do enxerto ocorreu no início do 

seguimento, período em que foram exclusas do estudo e, portanto, do cálculo da média 

das variações dos clearances de creatinina. Já as perdas que ocorreram após o primeiro 

ano em nosso estudo, e após o segundo ano no estudo de Gill e Cols., foram inclusas e, 

portanto, contribuíram para elevar a velocidade de redução da TFG encontrada mais 

tardiamente. 

Embora a TFG na maioria dos transplantes sofra elevação inicial, a evolução 

subseqüente é variável, dependente de diversos fatores e muitas vezes imprevisível. Nos 

primeiros meses após o TR, mesmo na presença de elementos histológicos de cronicidade 

precoces, a TFG aumenta, fenômeno acompanhado do aumento do volume do enxerto, 

detectável por ultrassonografia, de até 40% (O’Neil 2002). Apesar disso, igual TFG em dois 

pacientes (estimada por qualquer método) pode significar função renal estável em um e 

estado de hiperfiltração que precede perda rápida 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 função renal 

máxima atingida após o TR representa o “intercept” e a velocidade de perda de função 

após a data do “intercept” é o “slope” (Hunsicker 1999). Para exemplificar, como mostrado 

na revisão de Chapman e Cols., consideremos dois pacientes transplantados renais que 
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evoluíram com perda do enxerto em 10 anos: um deles com doador idoso, NTA e rejeição 

aguda precoce atinge TFG máxima de 30 ml/min (intercept), mas apresentou velocidade de 

perda de função média de 2 ml/min/ano (slope), atingindo TFG de 10 ml/min após 10 anos. 

O outro, a partir de doador jovem, sem NTA ou rejeição precoce, alcançou TFG de 100 

ml/min nos primeiros meses após o transplante, porém evoluiu com perda de 10 

ml/min/ano, resultando em perda também após 10 anos. Assim como nesse modelo, 

diversos estudos mostraram que a função renal alcançada nos primeiros meses não 

guarda boa relação com a subseqüente velocidade de queda no ritmo de filtração 

glomerular. De fato, Kasiske e Cols. mostraram que a função renal do primeiro mês não 

tem relação com perda do enxerto (Kasiske 2005), assim como Gourishankar e Cols. não 

observou essa relação partindo da função renal aos seis meses (Gourishankar 2003). Em 

concordância, nosso estudo obteve fraca correlação entre os clearances de creatinina de 

três meses e três anos, e entre seis meses e três anos. No entanto, é interessante observar 

que a correlação foi maior entre os clearances do primeiro e terceiro anos. De fato, a 

função alcançada ao final do primeiro ano é importante fator prognóstico no transplante 

renal já demonstrado em outros estudos (Hariharam 2002, Salvadori 2003, Resende 2009). 

Além disso, analisando as figuras 12 e 13 em que a variação da função do enxerto foi 

calculada de acordo com os clearances de creatinina alcançados em um e três anos, 

observa-se que a progressão foi maior nos indivíduos com pior função renal, e essa 

diferença foi mais significativa ainda na análise que partiu de três anos em relação a um 

ano após o TR. Ou seja, ao contrário do que sugerem estudos anteriores (Gourishankar 

2003, Kasiske 2005), a progressão da DRC após o TR pode sim correlacionar-se com a 

função renal basal, dependendo do momento após o transplante em que é estabelecido um 

ponto de partida para esse tipo de análise. 

Diversos estudos de progressão da DRC em rins nativos da década de 90 foram 

listados em publicação oficial do K/DOQI (NKF/KDOQI 2000). Nota-se que a perda de 

função renal é mais rápida conforme mais baixa a função renal basal, semelhante ao 

observado no TR quando se poupa da análise o período particular dessa população, que 

são os primeiros 12 meses. Apesar disso, o clássico estudo MDRD de 1997 mostrou perda 

de 3,8 ml/min/ano nos indivíduos com TFG entre 25 e 55 e 4,0 ml/min/ano nos com TFG 

entre 13 – 24, diferença sem significância estatística (Hunsicker 1997).  
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As taxas de progressão da DRC após o TR são bastante semelhantes entre os 

diversos estudos. Utilizando a fórmula de Cockcroft–Gault, partindo de um ano após o TR e 

com seguimento médio de 3,5 anos, a população de nossa analise apresentou redução 

média do clearance de creatinina de 2,38 ml/min/ano. Em outros dois estudos que também 

lançaram mão da fórmula de Cockcroft–Gault, a progressão 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 

fórmula MDRD para estimar a TFG, a progressão foi de – 1,4 ml/min/ano em três deles e 

de – 1,6 ml/min/ano em outro (Gill, Gourishankar 2003, Kasiske 2005, Kukla 2007). O 

tempo de seguimento médio nessas análises foi de 5 a 7 anos e a função 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 informações sobre a progressão da DRC 

no TR, realizaram comparação direta destas com a progressão da DRC em rins nativos. O 

primeiro, publicação de 2003, encontrou no TR redução do ClCr de 1,9 ml/min/ano e em 

rins nativos de 6,6 (Djamali 2003). O segundo, de 2007, observou progressão de – 2,2 e – 

6,3 ml/min/ano nas populações de transplantados renais e de portadores de DRC em rins 

nativos, respectivamente (Kukla 2007). Uma explicação para a diferença encontrada seria a 

carga de risco para progressão de DRC existente na população com DRC - RN e DRC – 

TR. No estudo de Kukla e Cols., o grupo de portadores de DRC em rim nativo apresentava 

função renal basal pior (53,3 x 69,7 ml/min, p < 0.0001), pressão arterial média mais alta 

(104 x 100 mmHg, p = 0.01) e maior proteinúria (1,6 x 0,7 g/24 horas, p < 0.0001) em 

relação aos transplantados renais. Outras possibilidades seriam: 1- efeito dos 

imunossupressores utilizados no TR contra a doença de base (a etiologia da DRC na 

população TR no estudo de Kukla e Cols. foi 37% e em Djamali e Cols.  2003, 33%); 2- 

efeito antiinflamatório dos imunossupressores; 3- iguais taxas de filtração glomerular 

podem significar diferentes características anátomo-patológicas e portando diferentes 

evoluções de DRC; e 4- efeito do doador: no TR, quando o doador é mais jovem, tem 

capacidade funcional que vai além das necessidades do receptor, o mesmo pode ocorrer 

quando receptor feminino recebe rim de doador masculino e quando receptores de menor 

massa corpórea recebem rins de doadores maiores. 
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5.3. Fatores Relacionados com DRC após o Transplante 

A TFG alcançada após o transplante e a subseqüente velocidade de redução podem 

estar associadas a diversos fatores relacionados ao doador e ao receptor, e a eventos pós-

transplante (Chapman 2005). Porém, o conjunto de fatores que determina a função renal 

precoce não é idêntico àquele que determina a função renal tardia (Prommool 2000). O 

papel dos fatores de risco para a progressão de DRC em rins nativos não está bem 

estabelecido na evolução da função do enxerto (Woo 2005).  

Grande quantidade de variáveis pré-transplante, de caráter imunológico e não 

imunológico foram relacionados a maior risco de perda do enxerto; são exemplos: tempo 

longo em diálise antes do transplante (Meier- Kriesche  2002), receptor da raça negra 

(Isaacs 1999), tempo de isquemia fria prolongado, maior grau de sensibilização 

imunológica prévia (traduzido em PRA elevado) e incompatibilidade HLA (Terasaki 2004). 

Além disso, uma série de características do doador também mostrou maior risco de pior 

função do enxerto: idade avançada, sexo feminino, doador falecido (em relação a doador 

vivo) (Port 2005), morte por doença cerebral (AVC ou trauma) (Pratschke 2004), doador 

portador de hipertensão arterial e diabetes (Ojo 2000), maior creatinina na retirada do rim 

(quando doador falecido) e retirada do rim com coração parado (Weber 2002, Doshi 2007). 

Eventos pós transplante como NTA (Quiroga 2006), exposição a drogas nefrotóxicas, 

infecção pelo citomegalovírus (Opelz 2004), pielonefrites de repetição (Dupont 2007), 

episódios de rejeição aguda (Meir-Kriesche 2000), e recorrência da doença de base 

(Briganti 2002, Requião-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 não a função renal estimada em 

determinado período pós-transplante. Poucas publicações avaliaram fatores de risco para 

pior função renal em curto prazo, e menos estudos ainda o fizeram em longo prazo. Nosso 

estudo indica que fatores relacionados ao doador podem determinar melhor ou pior função 

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 após o transplante, 

doador falecido risco 32% maior, e doador com idade superior a 50 anos risco 33% maior 

de IRC após um ano. Em concordância, em outros dois estudos que avaliaram fatores de 
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risco para pior função renal em curto prazo, estiveram relacionados com pior TFG, entre 

outros fatores, doador feminino e doador com idade avançada (Gourishankar 2003, Keith 

2005). Essa ocorrência 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 hipótese, menor sobrevida do enxerto em receptores com mais de 100 kg e em 

transplantes com baixas razões peso do doador/ peso do receptor e volume do rim/ peso 

do receptor (Brenner 1992, Kim 2001, Saxena 2004). A influência negativa do doador 

falecido em relação ao doador vivo sobre a função renal precoce pode ser explicada 

principalmente pela lesão de isquemia e reperfusão e por maiores taxas de atraso da 

função do enxerto e rejeição aguda (Pratschke 2004, Quiroga 2006). Importante observar 

que o efeito do atraso da função do enxerto é independente da ocorrência de rejeição 

aguda como mostrado por Quiroga e Cols. De fato, em nossa análise, o risco maior de IRC 

em um ano observado com doadores falecidos não pôde ser explicado por maior taxa de 

rejeição aguda, já que a prevalência desta complicação 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 após o transplante 

apresentavam clearance de creatinina > 60 ml/min, analisamos quais fatores estiveram 

associados a pior evolução posterior, traduzida em clearance de creatinina < 60 ml/min ao 

final do terceiro ano. O único fator de risco independente encontrado para esta ocorrência 

foi rejeição aguda, que há tempo se conhece ser o principal evento pós-transplante 

associado à nefropatia crônica do enxerto (Almond 1993). Mesmo na era atual de 

imunossupressão mais potente e taxas mais baixas de RA, a mesma continua sendo 

importante fator de risco para piora progressiva de função. Além disso, estudos sugerem 

que o impacto da rejeição aguda na perda em longo prazo do enxerto aumentou nas 

últimas duas décadas, provavelmente porque a mesma esteja ocorrendo em vigência de 

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

O fato de que a rejeição aguda em nossa amostra não esteve associada a pior 

clearance de creatinina no final de um ano, mas influenciou, sim, a perda de função a partir 

desse ponto pode ser explicada pela discordância entre a função medida em determinado 

momento e a real saúde do enxerto. Assim como na DRC em rins nativos, a perda 

progressiva da função renal do enxerto pode ser precedida por um estado de hiperfiltração 
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em que néfrons remanescentes são capazes de manter a creatinina e a TFG dentro de 

valores normais (Hunsicker 1999, Chapman 2005).  Sabe-se através de biópsias 

protocolares que os episódios de rejeição aguda (clínica e subclínica) contribuem para o 

processo de fibrose intersticial precocemente, antes mesmo de se notar alteração na TFG 

ou na creatinina sérica (Nankivell 2003). De fato, o estudo clássico de Nankivell e Cols. 

mostraram que 2/3 da fibrose intersticial encontrada ao final de 10 anos apareceu no 

primeiro ano após o TR, época em que tanto a creatinina sérica quanto a TFG medida por 
99mTc - DTPA não haviam ainda sofrido piora.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   6. Conclusões 
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 Conclusões 

 

• Considerando a função do enxerto como sendo a taxa de filtração glomerular 

(TFG) e estimando-a pela fórmula de Cockroft-Gault, a média das funções 

renais dos pacientes desta pesquisa sofreu melhora progressiva até o terceiro 

mês após o transplante renal. 

• Ao final de um ano do transplante, 61,9% dos pacientes apresentavam doença 

renal crônica estágios 3, 4 ou 5 pela classificação NKF/KDOQI (clearance de 

creatinina menor que 60mL/min). No terceiro ano, esse percentual foi de 

62,7%.  

• A velocidade média de perda de função renal a partir do primeiro ano após o 

transplante renal foi 2,38mL/min. 

•  Os fatores de risco independentes para IRC (ClCr < 60ml/min) ao final de um 

ano foram aqueles relacionados ao doador: doador falecido, do gênero 

feminino e doador com idade superior a 50 anos. 

• Rejeição aguda foi o único fator de risco independente encontrado para o 

aparecimento de IRC entre um e três anos após o transplante renal. 

• As funções renais alcançadas ao final do primeiro ano e mais ainda ao final do 

terceiro ano guardaram relação inversa com a velocidade de perda de função 

subseqüente. 

• A melhor correlação com a função renal alcançada ao final do terceiro ano do 

transplante renal foi a função do primeiro ano. As funções renais do terceiro e 

sexto meses não apresentaram boa relação com a função em longo prazo. 

• Aplicando a classificação da DRC NKF/KDOQI ao final do primeiro ano do 

transplante renal, observamos que hipertensão arterial sistêmica e dislipidemia 

não se relacionaram aos estágios de DRC. Ao contrário, os níveis de 

hemoglobina foram progressivamente menores e as medidas de proteinúria 

foram mais altas conforme o avançar dos estágios 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: São Paulo Hospital and Kidney and Hypertension Hospital, both in 

Federal University of São 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 

47.2±22.7, 58.0±18.4, 59.2±16,6, 57.3±16.1, respectively, and in 1, 2, 3, 4, and 5 

years was 57.8±15.5, 57.7±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 

-2.38±5.72ml/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 -2.03±5.16 
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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:    Fórmula Simplificada do MDRD para o cálculo da TFG. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TFG = 186x(Cr)-1,154 x (idade)-0,203  

 
     TFG: em ml/min/1,73m² 
     Idade: 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 5 in 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 São 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, CI95%=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, CI95%=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, 

CI95%=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, 61.77±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. 

55.0±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, CI95%=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, 

CI95%=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 years 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. 

 

 

 

 

 

 

 



Bibliographic References 

1. Howard RJ, Patton PR, Reed AI, Hemming AW, Van der Werf. WJ, Pfaff WW, Srinivas TR, 

Scornik JC. The changing causes of graft loss and death after kidney transplantation. 

Transplant 2002: 73: 1923. 

2. Meier-Kriesche HU, Schold JD, Kaplan B. Long-term allograft survival: Have we made 

significant progress or is time to rethink our analytic and therapeutic strategies? Am J 

Transplant 2004; 4:1289. 

3. Bruce K. Overcoming barriers to long term graft survival. Am J Kidney Dis 2006: 47 

(Suppl 2): S52. 

4. Kasiske BL, Shyder JT, Gilbertson DT, Wang C. Cancer after kidney transplantation in the 

United States. Am J Transplant 2004: 4: 905. 

5. Nankivell BJ, Borrows RJ, Chir B, Fung CL, O’Connell PJ, Allen RD, Chapman JR. The 

Nature history of chronic allograft nephropathy. N Eng J Med 2003: 349: 2326. 

6. Pascual M. Strategies to improve long-term outcomes after renal transplantation. N Eng 

Med 2002; 346: 580. 

7. Meier-Kriesche HU, Schold JD, Srinivas TR and Kaplan B. Lack of Improvement in Renal 

Allograft Survival Despite a Marked Decrease in Acute Rejection Rates Over the Most 

Recent Era. Am J Transplant 2004: 4; 378. 

8. Brenner BM. Nephrology Forum: Retarding the progression of renal disease. Kidney Int 

2003: 64:370. 

9. Yu HT. Progression of chronic renal failure. Arch Intern Med 2003: 163: 1417. 

10. Kent DM, Jafar TH, Hayward RA, Tighiouart H, Landa M, De Jong P, De Zeeuw D, Remuzzi 

G, Kamper A-L, Levey AS for the AIRPD Study Group. Progression risk, urinary protein 

excretion, and treatment effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors in 

nondiabetic kidney disease.  J Am Soc Nephrol 2007: 18: 1959. 

11. Hou FF, Xie D, Zhang X, Chen Py, Zhang WR, Liang M, Guo ZJ, Jiang JP. Renoprotection of 

Optiaml Antiproteinuric Doses (ROAD) Study: A Randomized Controlled Study of 

Benazepril and Losartan in Chronic Renal Insufficiency. J Am Soc Nephrol 2007: 18: 1889. 



12. Wright JT, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, Appel LJ, Charleston J, Cheek A, Douglas-

Baltimore JG, Gassman J, Glassock R, Hebert L, Jamerson K, Lewis J, Phillips RA, Toto RD, 

Middleton JP, Rostand SG, for the African American Study of Kidney Disease and 

Hypertension Study Group. Effect of blood pressure lowering and antihypertensive drug 

class on progression of hypertensive kidney disease: Results From the AASK Trial. JAMA 

2002: 288: 2421. 

13.  Hunsicker LG, Adler S, Caggiula A, England BK, Greene T, Kusek JW, Rogers NL, Teschanv 

PE. Predictors of the progression of renal disease in the Modification of Diet in Renal 

Disease Study. Kidney Intern 1997:51: 1908.  

14.  Levey AS, Eckardt KV, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D, Hostetter 

TH, Lameire N, Eknoyan G. Definition and classification of chronic kidney disease: a 

position statement from Kidney Disease – Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney 

Int 2005: 67: 2089. 

15.  Levey AS, Atkins R, Coresh J, Cohen EP, Collins AJ, Eckardt K-U, Nahas ME, Jaber BL, 

Jadoul M , Levin A, Powe NR, Rossert J, Wheeler DC, Lameire N, Eknoyan G. Chronic 

kidney disease as a global public health problem: approaches and initiatives – a position 

statement from Kidney Disease Improving global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2007: 

72(3): 247. 

16. Cockcroft DW e Gault MH. Prediction of clearance de creatinine from serum creatinine. 

Nephron 1976: 16: 31. 

17. NKF/KDOQI. Clinical practice guidelines for chronic kidney diseases: evaluation, 

classification and stratification. Part 4: Definition and Classification of stages of Chronic 

Kidney Disease. Am J Kidney Dis 2002: 39(2): S46. 

18. Abele R, Novick AC, Braun WE, Steinmuller D, Buszta C, Greenstreet R, Hinton Joanne. 

Long-term results of renal transplantation in recipients with a functioning graft for 2 

years. Transplantation 1982; 34:264. 

19. Gill JS, Tonelli M, Mix CH, Pereira JG. The changes in allograft function among long-term 

kidney transplant recipients. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 1636. 



20. Hariharan S, Mcbride MA, Cherikh WS, Tolleris CB, Bresnahan BA, Johnson CP. Post-

transplant renal function in the first year predicts long-term kidney transplant survival. 

Kidney Int 2002; 62: 311. 

21. Ponticelli C, Villa M, Cesana B, Montagnino G, Tarantino A. Risk factors for late kidney 

allograft failure. Kidney Int 2002; 62: 1848.  

22. Siddiqi N, McBride MA, Hariharan S. Similar risk profiles for post-transplant renal 

dysfunction and long-term graft failure: UNOS/OPTN database analysis. Kidney 

International 2004; 65: 1906. 

23. Salvadori M, Rosati A, Bock A, Jeremy C, Dussol B, Fritsche L, Klien V, Lebranchu Y, 

Oppenheimer F, Pohanka E, Tufveson G, Bertoni E. Estimated one-year glomerular 

filtration rate is the best predictor of long-term graft function following renal transplant. 

Transplantation 2006; 81: 202. 

24. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic Kidney Disease and the Risks 

of Death, Cardiovascular Events, and Hospitalization. N Eng J Med 2004; 351: 1296. 

25. Garnetr Ej, Parsons V, Veall N. Measurement of GFR in man using 51Cr EDTA complex. 

Lancet 1967; 1:818. 

26. Carlsen JE, Moller ML, Lund JO, Trap-Jensen J. Comparison of four commercial 

99mTc(Sn) DTPA preparations used for the measurement of glomerular filtration rate. J 

Nucl Med 1980; 21: 116. 

27. Sigman Em, Elwood CM, Knox F. Measurement of GFR in man with sodium iothalamate 

131-I. J Nucl Med 1965; 7:60. 

28. Chapman JR, O’Connell PJ e Nankivell BJ. Chronic renal allograft dysfunction. J Am Soc 

Nephrol 2005: 16: 3015. 

29. Prommool S, Jhangri GS, Cockfield SM, Halloran PF. Time dependency of factors 

affecting renal allograft survival. J Am Soc Nephrol 2000: 11: 565. 

30. Woo YM, Pereira BJ, Gill JS. Chronic kidney disease progression in native and transplant 

kidneys. Curr Opin Nephrol Hypertens 2004: 13: 607. 

31. Meier-Kriesche HU e Kaplan B. Waiting time on dialysis as the strongest modifiable risk 

factor for renal transplant outcomes. Transplantation 2002: 74: 1377. 



32. Isaacs RB, Nock SL, Spencer CE, Connors AF Jr, Wang XQ, Sawyer R, Lobo PI. Racial 

disparities in renal transplant outcomes. Am J Kidney Dis 1999: 34: 706. 

33. Terasaki PI e Ozawa M. Predicting kidney graft failure by HLA antibodies. A prospective 

trial. Am J Transplant, 2004: 4: 438. 

34. Port FK, Dykstra DM, Merion RM, Wolfe RA. Trends and results for organ donation and 

transplantation in the United States. Am J Transplant 2005: 5: 843. 

35. Pratschke J e Vok HD. Brain death associated ischemia and reperfusion injury. Curr Opin 

Organ Transplant 2004: 9: 153. 

36. Metzeger RA, Delmonico FL, Feng S, Port FK, Wynn JJ, Merion RM. Expanded criteria 

donors. Am J Transplan, 2003: 3(Supl 4):114. 

37. Ojo AO, Leichtman AB, Punch JD, Hanson JA, Dickinson DM, Wolfe RA, Port FK, Agodoa 

LY. Impact of pre-existing donor hypertension and diabetes mellitus on cadaveric renal 

transplantation outcomes. Am J Kidney Dis 2000: 36: 153. 

38. Weber M, Dindo D, Demartines N, Ambühl PM, Clavien PA. Kidney transplantation from 

donor without a heartbeat. N Eng J Med 2002: 317: 248. 

39. Doshi MD e Hunsicker LG. Short and long- term outcomes with the use of kidneys and 

liver donated after cardiac death. Am J Transplant 2007: 7: 122. 

40. Quiroga I, Mc Shane P, Koo DD, Gray D, Friend PJ, Fuggle S, Darby C. Major effects of 

delayed graft function and cold ischemia time on renal allograft survival. Nephrol Dial 

Transplant 2006: 21: 1689. 

41. Opelz G, Dohler B e Ruhenstroth A. Cytomegalovirus prophylaxis and graft outcomes in 

solid organ transplantation: a collaborative transplant study report. Am J Transplant 

2004: 4: 928. 

42. Dupont PJ, Psimenou E, Lord R, Buscombe JR, Hilson AJ, Sweny P. Late recurrent tract 

infections may produce renal allograft scarring even in the absence of symptoms or 

vesicoureteric reflux. Transplantation 2007: 84: 351. 

43. Meir-Kriesche HU, Ojo AO, Hanson JA, Cibrik DM, Punch JD, Leichtman AB, Kaplan B. 

Increased impact of acute rejection on chronic allograft failure in recent era. 

Transplantation 2000: 70: 1098. 



44. Briganti EM, Russ GR, McNeil JJ, Atkins RC, Chadban SJ. Risk of renal allograft loss from 

recurrent glomerulonephritis. N Eng J Med 2002: 347: 103. 

45. Requião-Moura LR, Moscoso-Solorzano GT, Franco MF, Ozaki KS, Pacheco-Silva A, 

Kirsztajn GM, Câmara NO. Prognostic factors associated with poor graft outcomes in 

renal recipients with post-transplant glomerulonephritis. Clin Transplant 2007: 21(3): 

363. 

46. Gourishankar S, Hunsicker LG, Jhangri GS, Cockfield SM, Halloran PF. The stability of the 

glomerular filtration rate after transplantation. J Am Soc Nephrol 2003: 14: 2387. 

47. Keith DS, de Mattos A, Golconda M, Prather J, Cantarovich M, Paraskevas S, 

Tchervenkov J, Norman DJ. Factors associated with improvement in deceased donor 

renal allograft function in the 1990s. J Am Soc Nephrol 2005: 16: 1512. 

48. Brenner BM e Milford EL. Nephron underdosing: a programmed cause of chronic renal 

allograft failure. Am J Kidney Dis 1993: 21: S 66. 

49. Brenner BM, Cohen RA e Milford EL. In renal transplantation, one size may not fit all. J 

Am Soc Nephrol 1992: 3: 162. 

50. Kim YS, Moon JI, Kim DK, Kim SI, Park K. Ratio of donor kidney weight to recipient body 

weight as an index of graft function. Lancet 2001: 357: 1180. 

51. Saxena AB, Buesque S, Arjane P, Myers B, Tan J. Preoperative renal volumes as a 

predictor of graft function in living donor transplantation. Am J Kidney Dis 2004: 44: 877. 

52. Almond PS, Matas A, Gillingham K, Dunn DL, Payne WD, Gores P, Gruessner R, Najarian 

JS. Risk factors for chronic rejection in renal allograft recipients. Transplantation 1993: 

55: 752. 

53. Meier-Kriesche HU, Schold JD, Srinivas TR, Kaplan B. Lack of improvement in renal 

allograft survival despite a marked decreased in acute rejection rates over the most 

recent era. Am J Transplant 2004: 4: 378. 

 

 



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 CI95% 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; CI – Confident interval; CMV – Cytomegalovirus. 

N at Risk – 570. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



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

Variables OR CI95% 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; CI – 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. 

 

2.A. Gra^ func_on according donor age. †p=0.03; *p<0.001; ‡p=0.006. Age<50yrs: 48.2±23.3 (7d.); 

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.); 

56.8±20.6 (4yrs.); 57.4±16.8 (5yrs.). Age>50yrs: 43.8±20.1 (7d.); 53.0±17.1 (1m.); 54.2±14.2 (3m.); 

50.5±18.1 (6m.); 52.0±15.7 (1yr.); 50.6±18.1 (2yrs.); 51.2±15.7 (3yrs.); 46.8±19.2 (4yrs.); 46.4±16.7 

(5yrs.). 2.B. Graft function according donor gender. *p<0.001; **p=0.002; †p=0.02; ††p=0.005; 

‡p=0.013. Male: 48.7±24.6 (7d.); 61.7±19.1 (1m.); 61.7±19.6 (3m.); 57.5±19.4 (6m.); 59.7±17.1 (1yr.); 

58.1±19.1 (2yrs.); 57.7±17.2 (3yrs.); 55.8±20.7 (4yrs.); 58.4±13.8 (5yrs.). Female: 47.7±20.8 (7d.); 

55.7±17.4 (1m.); 57.4±16.1 (3m.); 52.9±18.9 (6m.); 55.6±14.9 (1yr.); 54.3±17.3 (2yrs.); 55.4±16.9 (3yrs.); 

53.7±20.8 (4yrs.); 52.7±18.5 (5yrs.). 2.C. Graft function according donor type. *p<0.001; **p=0.004. 

Living Donor: 55.0±18.3 (7d.); 61.2±17.0 (1m.); 60.5±15.6 (3m.); 57.0±17.7 (6m.); 58.3±15.8 (1yr.); 

56.9±18.4 (2yrs.); 56.8±17.1 (3yrs.); 55.5±18.9 (4yrs.); 55.3±15.3 (5yrs.). Deceased donor: 21.7±16.1 

(7d.); 47.4±18.9 (1m.); 54.8±19.0 (3m.); 47.1±23.8 (6m.); 54.5±16.5 (1yr.); 52.5±16.7 (2yrs.); 54.5±17.7 

(3yrs.); 52.2±25.7 (4yrs.); 56.7±23.0 (5yrs.). CrCl showed in mL/min.   

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figure 3. Graft function according acute rejection occurrence. 

 

Gra^ func_on according d acute rejec_on. *p<0.001; †p=0.002. Without AR: 50.1±21.9 (7d.); 59.8±17.2 

(1m.); 60.5±16.3 (3m.); 56.8±18.4 (6m.); 59.0±14.9 (1yr.); 57.7±16.8 (2yrs.); 58.6±15.8 (3yrs.); 57.1±20.2 

(4yrs.); 57.9±16.3 (5yrs.). With AR: 38.3±22.7 (7d.); 52.9±20.8 (1m.); 55.5±17.3 (3m.); 48.7±22.4 (6m.); 

53.0±18.5 (1yr.); 50.5±20.8 (2yrs.); 49.1±19.6 (3yrs.); 47.5±20.6 (4yrs.);49.5±18.5 (5yrs.). CrCl showed in 

mL/min.   


