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Resumo

Historia-se a evolugdo destes 20 anos de transplantag&o renal na Unidade de Transplanta¢do dos HUC, ¢
€ em grande parte a histéria da transplantacéo renal em Portugal. Referem-se os diferentes periodos q
caracterizaram a transplantacéo renal em Coimbra, essencialmente quanto a sua organiza¢do, abordando
passagem as diferencas nos protocolos de imunosupressdo ao longo destes anos. Descreve-se a estrutur
nossa Unidade e a interdisciplinaridade do seu funcionamento. Analisam-se os 970 transplantes renais (956
cadaver e 14 de dador vivo) realizados entre 30 de Junho de 1980 e 30 de Setembro de 2000, salientando-s
descricdo e estudo dos diversos factores do dador, do receptor e do enxerto, com possivel influéncia nc
resultados da transplantacdo. Merecem-nos particular destaque a necrose tubular aguda, com uma taxa
15,5%, a evolucao das rejeicdes agudas, com uma diminuig&o significativa nomeadamente nos trés ultimos an
(nos nove meses de 2000 - 12,3%), a disfuncéo crdnica e as suas principais causas, bem como a sua nefe
influéncia na perda de enxerto. Determinaram-se as causas da perda de 245 (25%) enxertos em 970 transplar
renais, destacando-se as principais: disfuncao crénica (29,4%) e morte com enxerto funcionante (42,4%). ,
mortalidade global (14%) e as suas principais causas, cardiovascular (45%) e infecciosa (26%), sao igualmen
analisadas. As sobrevivéncias actuariais aos 1, 3, 5 e 10 anos foram, respectivamente, de 95%, 92%, 88% e 7
para o doente, e de 92%, 85%, 78% e 63% para o0 enxerto (Estudo Cooperativo Europeu: sobrevivéncia c
enxerto aos 1, 3 e 5 anos, respectivamente, de 84%, 76% e 68%. Registo da UNOS [USA] 1999: sobrev
véncia de enxerto aos 1 e 3 anos, respectivamente, de 87% e 76%. Registo Australiano: sobrevivéncia ¢
enxerto aos 1 e 5 anos, respectivamente, de 91% e 72%).

Relaciona-se a experiéncia da Unidade dos HUC com o progresso da transplantacdo renal em geral. Sublint
-se a relevancia da perda de enxerto a longo prazo, por disfuncdo crénica e da mortalidade com enxer
funcionante, fundamentalmente devido a inclusao de doentes de maior risco (idade, tempo de dialise, patolog
associada). A intima relacdo entre algumas destas complicacfes da transplantacdo e a terapéutica imur
supressora esta bem estabelecida, pelo que novos imunosupressores igualmente eficazes e menos téxic
como o micofenolato de mofetil, a rapamicina e os anticorpos anti-CD25 poder&o contribuir para um futuro mais
optimista em termos de sobrevivéncia do enxerto, desde que ndo esqueg¢amos outras medidas, como o contr
da tenséo arterial e das dislipidémias e a prevencéo da diabetes pds-transplante.

1 Em 28 de Dezembro de 2000 realizou-se o milésimo transplante renal.
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Palavras-chave Transplantagédo renal, dador, receptor, enxerto, necrose tubular aguda, isquémia, rejeicao
aguda, disfuncao crénica, imunosupressao, sobrevivéncia actuarial do doente e do enxerto.

Abstract

This paper briefly reviews the evolution of renal transplantation in the University Hospital of Coimbra
(HUC), where transplantation of abdominal organs was started, in Portugal. Besides some historical notes on
the organizational features of renal transplantation within the Transplant Unit of the HUC and of its development,
the author focuses mainly the evolution of immunosuppression (IMS) and factors affecting survivals of 970
kidney transplants (956 from cadaver donor and 14 from living related donor) performed betwen 30/06/1980 and
30/09/2000.

The main causes of 245 (25%) graft loss were: chronic dysfunction (29,4%) and death with functioning graft
(42,4%).

The main causes of patient death (14%) were as follows: cardiovascular (45%) and infectious (26%).

The actuarial survival rates for patients and grafts are at 1, 3, 5 and 10 years 95%, 92%, 88% and 78%, and
92%, 85%, 78% and 63%, respectively (all transplants including those without cyclosporine), which compare
very favourably with international results (In the European Collaborative Transplant Study Registry, graft
survival from cadaveric donor was at 1, 3 and 5 years, respectively, 84%, 76% and 68%. In the USA, according
the UNOS Registry the graft survival at 1 and 3 years was, respectively, 87% and 76%. In the Australian
Registry the graft survival at 1 and 5 years was, respectively, 91% and 72%).

The inclusion of ever older patients (with longer dialysis time and increment comorbidity) was the main
identifiable factor for deaths and graft losses (at long-term) during the last 10 years. At the same time, acute
rejection decreased significantly (owing to the advances in IMS regimens) and delayed graft function ocurred
less frequently (15,5%) as a result of several factors: better hemodinamic support of cadaver donors, use of
University of Wisconsin (UW) solution and multiorganic harvesting.

Notwithstanding the significant advances in IMS, some colateral harmful effects remain unsolved, namely,
arterial hypertension and dislipidemia, which contributed significantly for long-term chronic dysfunction and
related loss of graft and mortality.

Key-words: Renal transplantation, donor, recipient, graft, acute tubular necrosis, ischaemia, acute rejection,
chronic dysfunction, immunosuppression, patient and graft actuarial survival.

Introducéo das suas obriga¢cBes militares, este primeiro trans-
plante renal ndo teve sequéncia, mas deixou impor-
Em Junho de 1969, no mesmo dia em que um selantissimas marcas na Medicina portuguesa: a
humano pisava pela primeira vez solo lunar, Linhareslemonstracao da existéncia de médicos com capaci-
Furtado realizava a primeira transplantacao renal endade técnico-cientifica para concretizar os maiores
Portugal, nos Hospitais da Universidade de Coimbraprogressos da ciéncia médica; a convic¢do de que
A preparagao e realizacéo deste feito histdrico reveloeom alguma boa vontade politica (de saude) era
o quanto de herdico lhe esteve associado, se recopossivel reunir as condigdes minimas para permitir
darmos as dificuldades que foi necessario ultrapassaum significativo avango da Medicina no nosso pais.
a hemodialise, ainda pouco difundida, era incipienteFinalmente, a ousadia de recordar ao centralismo
no nosso pais e com grandes limitac6es técnicas; ndnédico e politico da capital, que a Faculdade de
existia qualquer laboratdrio de histocompatibilidade Medicina e os Hospitais da Universidade de Coimbra
e por isso foi necessario recorrer a um centro frangégontinuavam a ser um polo de desenvolvimento e
que também preparou o principal imunosupressor, ama referéncia no panorama da Medicina Portuguesa.
soro antilinfocitario (SAL), a partir dos linfocitos do Somente passados 11 anos, em 1980, se reiniciaram
receptor obtidos por drenagem do canal toracico, quas transplantagdes renais, agora com caracter defi-
eram enviados para Franga; a inexisténcia de legislacdutivo. Recorde-se que durante o periodo, segura-
sobre o assunto teve que ser ultrapassada com roente excessivo, que mediou entre estas duas épocas,
auxilio de reputados juristas, cujos pareceres ajudaramcorreu em Portugal uma revolucdo, a que se seguiram
a legitimacgédo deste acto terapéutico. alguns anos de instabilidade social e politica, que
Pelas dificuldades enunciadas que persistiram poexplicam o atraso no reinicio da transplantagéo renal.
mais alguns anos, e pela circunstancia de LinhareApesar de tudo, durante esses anos, e sempre sob a
Furtado ter ido para Mogambique, no cumprimentopressdo de um grupo de médicos, procedeu-se a
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implementagé&o de uma série de medidas fundamente 10 28 89 2 89
que vieram a tornar possivel os programas de tran: 4| 19 2
plantacéo, das quais se destacam trés: publicacao 62
legislacdo (Decreto-lei 553/76) regulamentadora da ] 23 | BB
colheitas e transplantac6es de érgaos e tecidos ( 40; 37
cadaver e de dador vivo; constituicao e instalacar , | 18 19 [ 20
dos Centros de Histocompatibilidade do Norte, Centrc ||, 4 4 4 7
e Sul; criacdo da Comissdo Nacional de Dialise, qu -
sob a presidéncia de Linhares Furtado, langou as _
bases para a cobertura do pais por uma rede nacion%\'iaf'co 1 — N.° de transplantes renais por ano. As co_Iunas
L) L a vermelho representam os anos em que a nossa Unidade de
de centros de hemodialise, 0 que permitiu 0 regresse, anspjantacao foi a primeira a nivel nacional
de centenas de doentes renais portugueses que faziam
tratamento em Espanha. Com o objectivo de se observar um minimo de

Em 30 de Junho de 1980, reiniciaram-se astempo de seguimento de 3 meses fizemos incidir o
transplantac@es renais, agora com rim de cadaver, neosso estudo sobre o periodo compreendido entre
nosso pais. Nos Hospitais da Universidade de Coim30/06/1980 e 30/09/2000, no qual se realizaram 982
bra uma equipe liderada por L. Furtado realizou atransplantes renais, sendo 970 sé de rim, 9 transplan-
primeira colheita de rins de cadaver em Portugaltes de rim + figado e 3 transplantes de rim + pancreas.
transplantando um rim e enviando o outro rim para dNeste trabalho analisaremos apenas os 970 trans-
seu colega Jodo Pena de Lisboa, que o transplantqlantes de rim, dos quais 956 (98,6%) de cadaver e 14
no Hospital da Cruz Vermelha. (1,4%) de dador vivo.

Pretendemos neste trabalho transmitir a nossa A nossa actividade repartiu-se por trés periodos
experiéncia e analisar os resultados destes 20 anaiistintos 1980-86, 1987-1992 e 1993-9/2000. O primeiro
de transplantacédo renal do Servigo de Urologia dogeriodo caracterizou-se pelo reduzido nimero de
Hospitais da Universidade de Coimbra (SUHUC).  transplantes realizados — 58 em 6 anos (10/ano),

consequéncia de:
Material e métodos » incompreenséo e falta de apoio da administragéo
do hospital o que nos obrigou a suspender o

Entre 30/06/1980 e 31/12/2000 realizaram-se nos  programa de transplantagdo renal durante 1 ano.
HUC 1001 transplantes renais distribuidos de acorde falta de condicGes do velho edificio dos Hospitais
com os quadros | e Il. da Universidade s6 parcialmente solucionada com

a transferéncia para instalacdes adaptadas na
antiga maternidade Dr. Daniel de Matos — como

< T
80 81 82 83 84 8586 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 20

Quadro | - 1001 Transplantes Renais exemplo da precariedade destas instalacdes refira-
(30/06/1980 - 31/12/2000) se que tinhamos que transportar os dadores
cadaver, do bloco central do hospital para esta
N° de transplante N % antiga maternidade, em ambulancia do hospital,
com o cadaver ventilado manualmente (com
1° Transplante 976 97,5 Ambu) por elementos da prépria equipe, para
2° Transplante 22 2,2 realizar as colheitas de rins no bloco operatério
3° Transplante 2 0,2 de Urologia.
4° Transplante 1 0,1 » inexisténcia de coordenacéo da transplantacéo e
TOTAL 1001 100 de outros apoiosestas faltas implicaram que um

conjunto de actos logisticos e técnicos, como a
manutencdo do dador cadaver, a colheita de
sangue do cadaver para os estudos imunologicos,
a seleccdo e chamada dos doentes para transplante,
a sua histéria clinica, a dialise preparatoria, os

Quadro Il - 1001 Transplantes Renais
(30/06/1980 - 31/12/2000)

Tipo de transplante N % - . :
exames complementares, a cirurgia da colheita e
Transplante Renal de Cadaver 975 97,4 da tranSplantaQ,a(_)’ 0 p§§-pperatério imef“atf) (C(,)m
Transplante Renal de Dador Vivo 14 14 pelo menos 2 V|§|tas diarias — de'manha e a noite)
Transplante de Rim + Figado 9 0.9 e a'consulta pos-tfansplante, tivessem que ser
Transplante de Rim + Pancreas 3 03 realizadas pelos trés elementos que nessa época

TOTAL 1001 100 se deyotavam, sem q.ualquer contrapartida
material, a esta causa: Linhares Furtado, Alfredo
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Mota e Luis Borges. Nos ultimos anos da décadaadministracdo de entdo. Isto originou um ambiente
de 80, outros Colegas do Servico, Francisco Rologe melhor compreensdo para com as actividades da
Carlos Alberto, Antonio Roseiro e Vitor Dias, transplantacdo, que passaram a dispor de melhor
passaram a integrar as equipes cirlirgicas em resrganizacao e de mais apoios, permitindo-lhe criar
gime de puro voluntariado, pois também nadaoutra estrutura mais funcional e mais eficaz. Assim,
recebiam... registou-se um aumento do nimero de transplantes
alguma insensibilidade da comunidade médica (e de tal modo que em 1991 fomos pela primeira vez a 12
de enfermagem)para as questfes da transplan-Unidade nacional com maior nimero de transplantes
tacdo, que se reflectiu no pequeno nimero deaenais realizados nesse ano (grafico 1).

dadores cadaver aproveitados. Passou a contar-se com a colaborag@o empenhada
Em 1987, com a transferéncia para o novo edificiodo Servico de Nefrologia a partir de 1990, com a sua

dos HUC, as condi¢Bes modificaram-se radicalmenteaccdo essencialmente repartida pelo internamento e
permitindo um crescente desenvolvimento da nossaela consulta externa, ja que o apoio dialitico fazia
actividade. N&o foram somente as instalagBes novggarte da rotina. Esta colaboracéo entre 0os Servigos
e modernas de que passamos a dispor, mas uma node Urologia e de Nefrologia na Unidade de Trans-
din@dmica que se criou e que envolveu todo o hospitgblante, intensificou-se nos anos seguintes, estando
e as suas multiplas valéncias, e a que estava subjbeje consolidada. A estrutura e a articulacéo funcional
cente o conceito daelhor hospital do pais opor-  da Unidade de Transplantacdo Renal é actualmente a
tunamente lancado e inteligentemente gerido pelaeguinte:

Transplantagdo Renal - Organizaédo

Servico de Urologia

Unidade de Transplantagdo

Gabinete de Coorderméo

Urologia Centro de Histocompatibilidade Nefrologia
(Tipagem e estudos imunoldgicos)

Actividades
Cirurgia Internamento Consulta Externa Urgéncias
Urologia Urologia Nefrologia Urologia
Nefrologia Urologia (Cirurgia)
Endocrinologia Nefrologia
(Diabetes)
Reunides Clinicas ’\ﬁedlct”}a I _
et
Actividade Cientifica Social




Vinte anos de transplantacdo renal nos Hospitais da Universidade de Coimbra 19

Toda a cirurgia das colheitas de rins em cadaveeste Ultimo periodo deveu-se, a criacdo, em 1993, dos
ou dador vivo e toda a cirurgia da transplantacaddGabinetes de Coordenacao de Colheita e Transplan-
renal é realizada pelos Urologistas que asseguram tacéo de Orgdos (GCCTO). O GCCTO dos HUC iniciou
escala de urgéncia de cirurgia a transplantagdo.  asua actividade em finais de 1993 e tem desenvolvido

A assisténcia no internamento, localizado nodesde o seu inicio um trabalho meritério, que muito
Servigco de Urologia, é assegurada diariamente podeve ao empenhamento da sua Directora. O trabalho
dois Urologistas e por dois Nefrologistas (ttm ado Gabinete contribuiu certamente para o aumento
responsabilidade de toda a cobertura nefroldgicalo nimero de transplantes renais (gréaficol).
extensiva a doentes transplantados, internados O Servico Social, através da Assistente Social,
noutros servigcos do hospital). destacada para a transplantacdo, tem dado um

A consulta externa pré e pés-transplante funcionamportante apoio aos doentes transplantados.

diariamente, atendendo uma média de 50 doentes/dia.

Em relag&o aoprotocolos de imunosupresséo

Trata-se de uma consulta interdisciplinar na qual, adambém se poderao considerar quatro periodos:

longo destes anos, a Urologia e a Nefrologia detiveram
a maior responsabilidade, mas que tem contadd.
com a preciosa e indispensavel colaboragdo de outros
Servigos, como tem sido o caso da Endocrinologia2.
(diabetes pré e poés-transplante), da Medicina Il
(hepatologia) e da Pediatria (Hospital Pediatrico de3.
Coimbra).

As duas escalas de urgéncia, médica e cirlrgica4.
funcionam em regime de prevencéo e respondem a
todas as situacdes que envolvam doentes transplan-
tados renais.

As reunibes clinicas tem periodicidade mensal e
tém como objectivos a discussédo de casos clinicos, a
abordagem de aspectos relacionados com a organi-
zacao e funcionamento da Unidade, a apresentacao

1980 — 84 - Azatioprina + Prednisona (+ Ciclofos-
famida nalguns casos)

1985 -89 e 1993 — 97 - Azatioprina + Prednisona +
Ciclosporina

1990 - 92 - Globulina anti-linfocitaria + Azatioprina
+ Prednisona + Ciclosporina

1997 — 2000 - Micofenolato de mofetil + Prednisona
+ Ciclosporina

Protocolo 1:

Azatioprina(Aza)- Indugdo 5 mg/kg; manutengéo
1,5a2mg/kg

Prednisona (Pred} Inducdo 8 mg/kg; manu-
tencdo 15 mg/dia aos 6 meses

de protocolos terapéuticos e de temas cientificos, &rotocolo 2:

preparagcdo de congressos, etc.

A investigacao tem sido essencialmente de indole
clinica, envolvendo o estudo de novos imunosupres-
sores. Temos sido solicitados para participagdo em
protocolos internacionais multicéntricos, como foi o
caso de 2 estudos com o micofenolato de mofetil, e
um outro, a decorrer presentemente, com a rapamicina
(fase Ill) em que somos o centro nacional com maior
ndmero de doentes em estudo. Ha outros estudos de
investigacao, laboratoriais, no cadaver e em ratos, a
decorrerem, alguns em colaboracdo com o Centro de
Histocompatibilidade.

O Centro de Histocompatibilidade na estrutura que
descrevemos tem sido uma valéncia absolutamente

AzaePredsemelhante ao protocolo 1 até 1989. A
partir de 1990 a dose inicial Agapassou a ser 3
mg/kg.

Ciclosporina (CsAy- um primeiro periodo no qual

a dose inicial foi de 14 mg/kg, depois passou-se a
uma dose inicial de 12 mg/kg e mais tarde 10 mg/
kg. A partir de 1990 a dose inicial passou a ser de
8 mg/kg. Os niveis sanguineos no primeiro més,
pretendiam-se entre 200 - 300 ng/ml, e apés o
primeiro més entre 150 — 250 ng/ml. Ap6s
introducdo déleoral(1994) os niveis sanguineos
desejados, no primeiro més variavam entre 200 —
250 ng/ml e apds o primeiro més entre 100 — 200
ng/ml.

fundamental. Realiza todos os estudos de tipagem Brotocolo 3:

imunoldgicos da transplantacao. Até 1998 foi dirigido
pela Dr2. Henriqueta Breda tendo ficado desde essa
data sob a direc¢do do Prof. Fernando Regateiro.
Permita-se-nos uma palavra especial para a Dr2
Henriqueta Breda, que sempre deu a transplantacao
um entusiasmo e uma dedicacdo muito para além da
mera colaboragdo profissional, pelo que muito
justamente é co-autora desta historia.
Consideramos, anteriormente, 3 periodos distintos
na nossa actividade, o Ultimo dos quais se iniciou em
1993 estendendo-se até agora. Esta divisdo, que inclui

Designado por terapéutica quadrupla sequencial.
IndugdoGlobulina anti-linfocitaria(GAL) 3 mg/

kg, Aza 3 mg/kg ePred 8 mg/kg. Se o enxerto
comecava a funcionar de imediato introduzia-se a
ciclosporinaao 3° dia na dose de 8 mg/kg e sus-
pendia-se dGAL ao 5° dia (2 dias de sobrepo-
si¢do). No caso de diurese tardia, mas com inicio
até ao 10° dia, mantinha-s&4L até se iniciar a
diurese, logo apo6s suspendia-se e iniciavasse
Quando a diurese se iniciava apés o 10 ° dia
suspendia-se GAL ao 10° dia e iniciava-sesA
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Com este protocolo conseguimos uma taxa de

Quadro Il -Factores do dador

necrose tubular aguda de 12%.
Manutencao: semelhante ao protocolo 2, exceptdador

prednisona — 15 mg/dia aos 3 meses.
Protocolo 4:

Micofenolato de MofetiiMMF) - 2 gr/dia,CsA—

8 mg/kg;Pred—8 mg/kg e aos 3 meses 15 mg/dia. ¢

Com este protocolo, a taxa de rejeicdo aguda no 1fipo

ano baixou para os 20%, com marcada tendéncia Cadéaver

Idade (anos + DP)
Sexo

para descer ainda mais (ver adiante). Vivo
Origem
Estudo estatistico Local
De fora

Para o estudo estatistico recorremos: a anélisgafgéje morte
gnlvarlad'a ugando c').teste do qw-quadNrado; aana- ayc e outras
lise multivariada utilisando a regressao logistica o
multipla (“stepwise”). As sobrevivéncias do doente Ten?;pqt de ventilagéo (horas + DP)
e do enxerto aos 1, 3, 5, 10 e 15 anos foram detel=° S%' filns
minadas pelas tabelas de sobrevivéncia de Kaplan- Multiorganica
Mele[, ugando o teste “log ra.nk"’ para comparar agg,to Perfusio
influéncia dos factores mais importantes, nas

sobrevivéncias.

Collins
uw
Factores do Dador Isquémia (horas + DP)
No dador estudamos: a idade, 0 sexo, a origenpiurese
(local ou de fora), a causa de morte, o tempo dé?'mD_ "
ventilagdo, o tipo de colheita, o tipo de perfuséo, a Elsrell,lgrdo
isquémia, a diurese, o rim utilizado e a creatininémia. 5 r?ns no mesmo receptor
A idade média dos dadores foi de 30,13 (maxima o
de 71 anos e minima, de 3 anos) mas aumentou rfgféatinina (mg/dl) + DP

30,13 £ 13,54

755 (77,8%)
215 (22,2%)

956 (98,6)
14 (1,4)

899 (92,7%)
71 (7,3% )

840 (88,5%)
109 (11,5%)
55,64 + 54,96

463 (47,7%)
507 (52,3%)

407 (42,1%)

509 (57,9%)
20,77 + 6,58
390,41 + 402,27

477 (49,2%)

489 (50,1%)
4 (0,4%)

1,168 + 0,456

Ultima década e isso deveu-se ao facto da necessidaS% _ Desvio Padrio
de rins para transplante ser cada vez maior levando
ao aproveitamento de dadores idosos. Se comparasignificativa £=0,000). Apesar de tudo, este
mos a década de 80 com 214 transplantes, com esultado ndo teve influéncia nas sobrevivéncias do
década de 90 com 768, verificamos que na primeira sénxerto e do doente.
houve 2,3% de dadores com mais de 50 anos, enquanto Até Outubro de 1992, altura em que se reiniciou a
na década de 90 houve 13,5% de dadores com idadeansplantacdo hepéatica no nosso hospital, as
superior a 50 anos. colheitas eram quase sempre s6 de rins, & excepgao
Com apenas 14 dadores vivos em 970 transplantede esporadicas colheitas em que além de rins também
(1,4%), somos obrigados a reconhecer, comparativese colhia o corac¢éo. A partir de Outubro de 1992, as
mente a média europeia de 12%, e as da Europa dmwlheitas passaram a ser sempre multiorganicas,
Norte e dos Estados Unidos da América com 30%incluindo rins e figado (e por vezes coracgao e
que temos um longo caminho a percorrer. pancreas).
Os 14 dadores vivos foram todos do sexo feminino,  Praticamente coincidente com o inicio das colhei-
8 maes e 6 irmas, tendo os receptores sido 11 do sexas de figado, foi 0 comeco da utilizacdo do soluto
masculino e 3 do sexo feminino. da Universidade de Wisconsin (UW), na perfuséo
A maioria (92,6%) dos 956 rins de cadaver forammultiorganica, que nunca mais abandonamos. Trata-
de dadores de um dos trés hospitais de Coimbra: HUGe de uma solucdo muito mais adequada para a
(79,7%), Centro Hospitalar de Coimbra (11,4%), preservacdo dos érgaos a transplantar (com excep-
Hospital Pediatrico (1,5%). Apenas 7,4% dos dadoregdo do coracdo) permitindo maiores tempos de
cadaver vieram de centros fora de Coimbra. Aisquémia. Apesar das suas vantagens, a diferenca na
incidéncia de necrose tubular aguda (NTA) nos rinsocorréncia de NTA, com os dois tipos de soluto de
recebidos de fora de Coimbra foi elevada (46,8%)perfuséo utilizados, Eurocollins vs. Universidade de
comparativamente aos colhidos no nosso centrisconsin (UW), ndo teve significado estatistico
(NTA=14,3%), diferenca que é estatisticamente(p=0,122).
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Os tempos de isquémia fria (IF) dos nossos rins

Quadro IV -Factores do receptor

tém-se mantido ao longo destes 20 anos com uma
média de 20,77 + 6,58 horas (grafico ) e oscilandoReceptor

entre um minimo de 1 hora (dador vivo) e um maximo

de 48 horas. Para estudo estatistico (Teste do Qu

quadradqg dividimos os doentes transplantados em

dois grupos: menor ou igual a 20 horas e maior do que g

20 horas [1]. A NTA foi, respectivamente, de 12,5% epeso:

19,7%, diferenca estatisticamente significativa  Normal

(p=0,007). Obeso
Utilizou-se indistintamente o rim direito e o rim Omissos - 2

ldade (anos + DP)
exo

40,63 + 13,86

640 (66%)
330 (34%)
62,11 + 12,46

821 (84,8%)
147 (1,2%)

esquerdo. Em 4 casos de rins pediatricos, coIherarnE“OI'Dogci;‘?}: |

se 0s 2 rins em conjunto com segmento da aorta e de le’l;?ﬁc:;‘ngf;

veia cava e transplantaram-se os dois rins no mesmo D- Quisticas e Céngénitas
doente, anastomosando a aorta e a veia cava do  Metabélicas (Diab., HTA)
dador, ap6s encerramento do seu topo distal, a0S |ygeterminada e Outras

vasos iliacos do receptor.

194 (20%)
145 (14,9%)
135 (13,9%)
152 (15,7%)
344 (35,5%)
38,47 + 37,52

770 (80,2%)
190 (19,8%)

Tempo de Diélise (meses + DP)

<5 anos
Factores do Receptor > 5 anos

No receptor analisamos: a idade, 0 sex0, 0 p€s0, 8 missos — 10
etiologia, o tempo de didlise, a patologia associada, gatologia Associada:
QUragao da cirurgia, as compatibilidades HLA e a N&o 449 (47,4%)
imunosupressao inicial. ; 499 (52.6%)

A idade média dos receptores foi de 40,63 anos, Omissos - 22 '
com méaxima de 69 e minima de 3 anos. Duragéo da Cirurgia

Se compararmos as médias das idades na década < 3 horas
de 80 e de 90, respectivamente 37 e 42 anos, verificamos > 3 horas
gue também aqui a tendéncia é para tranSplanta(Eompatibilidades HLA
doentes mais idosos. 0 compatibilidades

Estudamos a influéncia da idade dos doentes 1 compatibilidade
transplantados na ocorréncia de NTA pos-transplante 2 compatibilidades
e nas sobrevivéncias de doente e de enxerto. 3 compatibilidades

2,75+ 0,83
670 (69%)
300 (31%)

2,20 + 0,98
43 (4,4%)
178 (18,4%)
365 (37,6%)
310 (32%)

Dividimos os receptores em 2 grupos: com idade igual 4 compatibilidades 68 (7%)
ou inferior a 45 anos (grupo 1=443) e com idade 5 compatibilidades 5 (0,5%)
superior a 45 anos (grupo 2=324). Em 13,1% dos 6 compatibilidades 1 (0,1%)
doentes do grupo 1 e em 20,7% dos doentes do grupenunosupresséo Inicial :

2 verificou-se NTA (diferenca estatisticamente  Aza+Pred 343,8%)

significativa p=0,002). Também em relagéo as Aza+Pred+CsA 528 (54,5%)

sobrevivéncias do doente e do enxerto se verificaram GAL+Aza+Pred+CsA 152 (15,5%)

: ; ot MMF+Pred+CsA 189 (20%)
iferen ntr is gr tatisticamente

gi iiﬁcg'[?fa: (Kae IZ?-ISI/IZing : I\Dli%sa{ n?zd?;zzcgoeﬁte GAL (ou AcCD25%)+MMF+Pred+CsA 31 (3%)
9 P : Outros 32 (3,2%)

no grupo 1 foi de 17 e no grupo 2 de 11,8%té log

rank: p=0,000); a vida média de enxerto no grupol « anticorpo Anti-CD25 (Basiliximab ou Daclizumab)

foi de 13,32 e no grupo 2 de 10,3@gte log rank:

p=0,001). Nesta classificacdo etiolégica [5] incluem-se 50
Embora o peso médio de 62 kg seja favoravel paraioentes diabéticos (5%) e 76 doentes com patologia

um doente que vai ser submetido a uma media/grandgrologica (7,6%): 25 com litiase urinaria, 21 com refluxo

cirurgia, houve 147 (15,2%) doentes que, ao terem unyésico-uretérico-renal, 19 com uropatia obstrutiva

IMC (indice de massa corporal — relagéo entre o pesgvalvas da uretra posterior, doenca do colo vesical e

e a altura ao quadrado) > 27, foram considerados corexigas neurogénicas) e 11 com tuberculose do

excesso de peso. Ha autores [2,3] que recusam candiparelho urinario

datos a transplante renal com um IMC > 30. O tempo médio de diélise dos doentes antes de
Mantém-se a alta taxa de etiologias indeterminadaserem transplantados foi de 38 meses (3 anos), com

que tem sido uma constante nos registos nacionaigm minimo de 0 (doente que recebeu rim de irma e

[4]. nunca fez dialise) e um maximo de 255 meses (21 anos).
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Em 499 transplantados (52,6%) detectou-se avivéncias de doente e enxerto. No gréafico V evidencia-
presenca de outra patologia distribuida da seguintee uma diferenca nitida na sobrevivéncia de enxerto
forma: entre o grupo tratado com azatioprina e o grupo
tratado com ciclosporina, no entanto esta diferenca

Cardiovascular 20441%) ~ e o L ~
Hepatica 76(15%) ndo foi estatisticamente significativa (p=0,086).

i 0,
8?;2'?3;6 34;j§%,3/) Cirurgia — alguns aspectos
Osteog distrofia 36(7;J/)° Quatro transplantes (0,4%) foram ortotopicos: um
Diabetes 35(70/0) de dador vivo e trés de cadaver, e por malformacdes
Imunolégica 29(60/0) da pélvis e/ou vasculares, que impossibilitavam a
Géstricag 20(40/0) implantagdo na fossa iliaca. Todos os outros
Respirat6ria 13(30/2) transplantes foram heterotdpicos em 63,5% na fossa

o - 0 L

Estado geral §1,5%) iliaca direita e 36,1% na fossa iliaca esquerda.

aﬁ\lﬂmero de artérias dos enxertos:

A existéncia de patologia associada a doenca ren 760 enxertos 1 artéria

nomeadamente cardiovascular e urolégica, revelou-

se como factor responsavel pela NTA em 22,3%, com 183 enxertos 2 artgr'las
e A P . 25 enxertos 3 artérias

significAncia estatisticap€0,000). Também as <.
2 enxertos 4 artérias

sobrevivéncias de doente e de enxerto foram piores
nos doentes com patologia associada, resultado esfenastomose Arterial:

estatisticamente significativo feste log rank Artéria Aorta 10
p=0,000para ambos). A. lliaca Primitiva 814

A duracé@o média da cirurgia foi de 2,75 horas com  A. lliaca Externa 9
cerca de 70% das intervencdes a demorarem menos A. Hipogastrica 39
de 3 horas. Em muitos destes doentes houve neces- A. lliaca oposta 4
sidade de cirurgias complementares urolégicas e A.Renal 3
outras: como nefrectomias (rins poliquisticos e ou-  A. Esplénica 1

tros), cistectomia, reimplantac&o de ureteres nativos .
. . . : ) .~ __Anastomose Venosa:
cirurgia do colo vesical, meatoplastias, circuncisées,

: - . . \eia Cava Inferior 23
herniorrafia e plastias arteriais. o -
. . . . \eia lliaca Primitiva 634
Quando a cirurgia do transplante foi superior a 3 -
o \eia lliaca Externa 310
horas houve aumento de incidéncia de NTA, com .
Veia Renal 3

diferenca significativa em relagdo a cirurgia inferior a 3
horas p=0,001) no entanto, ndo houve influéncia Reconstitui¢do do trajecto urinario:
deste factor nas sobrevivéncias do doente e do enxerto. Ureteroneocistostomia tipo

O ndmero médio de compatibilidades do par dador- Leadbetter-Politano (com tutor) 85
receptor foi de duas. E de salientar que 60% dos Ureteroneocistostomia tipo
nossos doentes transplantados tiveram 2 ou menos Lich-Gregoir (com tutor) 575
compatibilidades e 92% néo tiveram mais do que 3 Ureteroneocistostomia tipo
compatibilidades. O nimero de compatibilidades ndo Lich-Gregoir (com duplo J) 226
influenciou as sobrevivéncias do doente e do enxerto. Ureteroneocistostomia tipo

Foram varios os esquemas de imunosupressao Lich-Gregoir (sem tutor) 35
praticados, salientando-se no entanto dois, até 1996 Ureteroneocistostomia tipo
a tripla associag@bza + Pred + CsAe a partir do Barry-Hutch (com tutor) 17
final de 1996 com o aparecimento ddbMF a Uretero-ureterostomia
progressiva substituicdo daézatioprinapor este (enxerto-receptor) 23
Gltimo imunosupressor. Outros esquemas de Ureterostomia cutéanea 5
imunosupressao praticados foram em 16 doentes Bexiga psoica e Boari 4

Sirolimus + Pred + Cs/Z noutros 16 casddMF +
Pred + Tacrolimus Em 21 doentes usaram-se Factores do Enxerto

anticorposanti-CD25 (AcCD25). Avaliaram-se diurese (fung&o imediata ou n&o),
Cerca de 95% dos doentes fizeram uma imunosupresenca de citomegalovirus, episédios de rejeicao
pressdo baseada @iclosporina A aguda, incidéncia de disfuncgéo cronica, creatininémia

Os diferentes esquemas terapéuticos néo tiverarao més e ao ano e dose de ciclosporina ao ano e
influéncia com significado estatistico nas sobre-respectiva ciclosporinémia.
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Quadro V - Factores do Enxerto com morbilidade acrescida, aumento dos custos (mais
internamento, mais exames complementares, mais
Enxerto tratamentos) e prognéstico reservado.

A nossa taxa de NTA é de 15,5%, claramente

Diurese inferior a referida na maioria da literatura, cuja
Imediata 793 (81,8%) S '
Tardia (NTA) 150 (15,5%) incidéncia média é de 25% [7,8,9,10,1'1].
Rim Nunca Funcionante 27 (2,7%) Bartlet et al [12] referem que os dois factores com
Citomegalovirus (CMV) maior importancia na sobrevivéncia do enxerto a
Negativo (6,5%) 63 (15,1%) longo-prazo séo a funcdo imediata e a auséncia de
Positivos (36,5%) 354 (84,9%) rejeicdes agudas no 1° ano. Na nossa analise
‘Omissos — 553 (57%) estatistica comparativa entre o grupo da NTA (15,5%)
Relggio Qggg%éig)u:da 579 caony  SO0URO da diurese imediata (81,3%) n&o se revelaram
9% . o -4 .
Com Rejeicio Aguda 327 (36.1%) diferencas significativas em relagéo as sobrevivéncias

de doente e de enxert@<0,128 e p=0,211

Omissos — 64 (6,6% .
(6.6%) respectivamente, neste log rank.

Disfungéo Cronica (RC):

Sem Disfuncao Croénica 591 (72,2%) . .

Com Disfungao Crénica 228 (27,8%) Citomegalovirus (CMV)

Omissos — 151 (15,6%) O CMV é actualmente de um dos principais
Creatinina 1 més (mg/dl) + DP 1,55 + 1,02 factores de morbilidade do enxerto renal [}3]. Somente
Creatinina 1 ano (mg/dl) + DP 133+048 €M417(43%) dos transplantes foi possivel estabele-
Dose de Ciclosporina a 1 ano (mg/kg) 3,76 + 1,01 Cer um diagndstico em relagéo a presenca do CMV.
Ciclosporinémia a 1 ano (ng/ml) 181 Nos outros 553 (57%) transplantes ndo houve

diagnostico por ainda néo estar disponivel nessa

altura. Note-se, contudo, que a prevaléncia deste

Necrose Tubular Aguda (NTA) virus é de tal modo elevada que nos nossos 417
A necrose tubular aguda traduz a insuficiénciadoentes estudados a sua positividade ocorreu em 354

renal aguda pés-transplante (excluidas as etiologiaé85%).

imunoldgica, infecciosa ou obstrutiva) que se

caracteriza pela auséncia de funcéo do enxerto corRejeicdo Aguda

necessidade de hemodialise [6]. Estes processos de As nossas rejeicdes agudas (RA) foram maiori-

necrose tubular aguda s&o, na sua maioria, provaariamente diagnosticadas pela clinica [7]. Esta carac-

cadas pela isquémia e pelo sindroma de isquémideriza-se por uma elevagéo da creatininémia de pelo

reperfusdo, podendo vir a ser posteriormentemenos 0,4 mg/dl [14], diminui¢&o da diurese e aumento

agravados pela terapéutica imunosupressora, de peso podendo ainda acompanhar-se de hipertermia

complicados por rejeicGes agudas, clinicamente> 37° e edemas dos membros inferiores Na realidade

inaparentes pela auséncia de funcéo renal. 327 (284+36+7) doentes tiveram 377 RAs (quadro VI)
As situacdes de rim nunca funcionante deveram-e destas somente 136 (36%) foram confirmadas pelo

-se a: acidentes técnicos (tromboses vascularesgxame patologico apos biopsia.

morte no pés-operatorio imediato sem funcao renal

e em ndmero mais raro (3 casos) a rins que, sem Quadro VI - Nimero total de rejeicbes agudas

justificacdo aparente, mesmo morfolégica, nunca em 906 transplantes renais

funcionaram.

A ~ . Total %

] A ausencia de funcéo imediata QO enxert'o torna o Frequéncia de RAs % valida
pos-operatério do transplante mais complicado. O.
doente tera que fazer hemodialise, o que pode causarrA 579 0 59,7 63,9
alguma morbilidade como hemorragia (hematomas) & RA 284 284 29,3 31,3
hipotensé&o arterial (trombose vascular). As rejeicde® RA 36 72 3,7 4
agudas, num rim sem funcéo, sdo de diagndstic@ RA 7 21 0,7 0,8
dificil, pelo que estas situacdes requerem uma ot 9%3 377 921(‘3‘ 100

vigilancia mais apertada com ecodopler e biopsias d&\a avaliaveis
enxerto. Se estas rejeices agudas ndo forem
diagnosticadas ou se o forem, mas ja tardiamente, o A influéncia das rejeig6es agudas na sobrevivén-
que tem como consequéncia atraso no tratamentaia do enxerto foi significativgp€0,000) No gréafico
ficam reunidas condicdes favoraveis a perda precoc¥| é visivel essa diferenca, principalmente a longo-
do enxerto, isto €, a ocorréncia de NTA relaciona-seprazo.
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Numero de Transplantes Quadro VIl — Causas de perda de 245 (25%)
- 91 52 51 79 68 50 59 87 86 90 86 79 66 enxertos em 970 transplantes renais
zg % NTA Longo-
70 % RAs 1°Ano -prazo Total
60 | 61,3 56 N° médio de horas de isquémia Causas (n:79) (n:166) (n:245)
50 _.\id )\43
20 33 0t i Rejeicdo Aguda 19% 12%  6,9%
20 N Disfungéo Crénica 0 43,2%  29,4%
20 LA %> Infeccéo 5% 1,8% 3%
10 23 Técnicas/Trombose 16,5% 0,65% 5,7%
0 — Y ——— Recidiva da Doenca Renal 1,3% 1,2% 1,2%

1980 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 Incumprimento da IMS* 3,8% 3% 3,3%
Gréfico Il — 970 transplantes renais: analise por anos do Rim Nunca Funcionante 5% 0 1.6%
tempo médio de isquémia e das percentagens de necrose Morte com Enxerto
tubular aguda (NTA) e de rejeicBes agudas (RAS) Funcionante 30,4%  48,3% 42,4%

Morte (enxerto
O gréfico Il mostra que o tempo de isquémia se  pzo funcionante) 19% 0,65%  6,5%

tem mantido relativamente constante ao longo dos
anos, que a necrose tubular aguda apesar de algunrdslS=imunosupressao

oscilagbes mantém uma percentagem média a partir _ _
de 1994 de 14,4%, e que o nimero de RAs tem A disparidade entre o numero de doentes com DC

diminuido de forma consideravel gragas, provavel-constantes do quadro V que € de 228 e os que perderam
mente, aos novos imunosupressores, dos quafdenxerto devido a DC no quadro VIl que € de 29,4%
destacamos o Micofenolato de Mofetil que comeca© gue corresponde a 72 transplantes, explica-se

mos a usar com caracter regular em finais de 1996. POrque os restantes doentes, apesar da DC, mantém
ainda o seu enxerto funcionante.

Disfuncédo Cronica Perda de enxerto
Preferimos o termo disfungédo crénica do enxerto Dos 970 transplantes objecto desta analise com

em vez de rejeicao cronica porque o primeiro é mai%m seguimento de 3 meses a 20 anos, perderam-se
abrangente, englobando nao so a deterioracao crénic&s enxertos (25%) (quadro VII) e destes 79 (8%) foram
da funcéo do enxerto provocada por factores imu- erdidos no 1° ano e 166 (17%) apés o 1° ano (97 até
nol6gicos, mas, igualmente, a degradacao progressi &os 5 anos, 54 até aos 10 anos e 15 apos os 11 anos).

do enxerto ocasionada pela recidiva da doengqx perda de enxerto, apesar dos bons resultados
renal (menos frequente) e/ou por factores NAo-IMuUNO3 . ais da transplantacdo renal continua a ser preo-

I6gicos nomeadamente a idade do dador, a nefrotoméupame_ O quadro VII revela-nos as causas respon-

cidade medlcarpe'ntos'a,.as infecgBes pelo CMV %aveis pela perda dos 245 enxertos da casuistica da
massa de nefrénios limitada para as necessidadg$r_c a0 longo destes 20 anos. Como facilmente
do receptor, a hipertensdo arterial e a dislipidémiase compreende estas causas ndo se tém mantido cons-

[15’16'_17'18*%9’201' ) i ) .. tantes durante todos estes anos, antes acom-
A disfuncéo crénica assume particular importancia

, oo anhando a evolucgéo da transplantacdo. Por exemplo,
porque € uma das principais causas da perda C@‘e

analisarmos a perda por rejeicdo aguda no 1° ano
enxerto alongo prazo [21,22,23,24,25,26,27] como Qerificamos que na casuistica global foi de 19%

confirmado na andlise dos nossos 970 transplante@uadro VII), mas se compararmos com os (ltimos 5
(quadro V). _anos constatamos que apenas 7% dos enxertos per-

,P'ara est.apelecermos o dlagnqstICONde d'SfunEaaidos no 1° ano o foram devido a rejeicdo aguda. Estes
crénica definimo-la como a deterioracao da funcéo, ;meros estio de acordo com a significativa dimi-

do enxerto traduzida huma depuracéo da creatininﬂuigéo das rejeicdes agudas nos Gltimos anos como
plasmatica inferior a 50 ml/min [28,29]. Para o calculo g, pode observar no grafico Il. A morte do doente

da depuracdo da creatinina usamos a formula dFEesponsé\vel por metade dos enxertos perdidos no

Cockroft e Gault [30]. i . . 1°ano tem-se mantido relativamente constante.
Os 151 (15,6%) casos omissos dizem respeito a

doentes nao avaliaveis ou porque perderam o enxerfdlortalidade

precocemente (no 1° ano) por outras causas (técnicas, Nos 970 transplantes renais houve 134 (14%)
rejeicdes agudas, morte) ou porque ainda naaoentes falecidos. As mortes ocorreram em periodos
completaram 1 ano (transplantados de Outubro délistintos: 45 no 1° ano, 49 entre os 2° e 5° anos, 31 do
1999 a Setembro de 2000). 6° aos 10 anos e 9 depois dos 10 anos. Relacionando
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B CARDIOVASC INFECGAO INSUF. HEPATICA

I D. MALIGNA OUTRAS
Gréfico Ill — Causas de morte em 134 doentes de 970 T. R.
(13,8%)

a funcéo do enxerto com a mortalidade verificamo

S,

- AZA (38)
- CsA (932)

100

80

60

40+

20

0 T T T T 1
0 1 3 5 10 15
970 transplantes renasis

Grafico V — Sobrevivéncia actuarial do enxerto com
Azatioprina e com Ciclosporina A

gque 104 doentes morreram com o enxerto funcionante,
16 doentes morreram antes do enxerto iniciar fungéo

e os restantes 14 doentes morreram ja depois do enxe == Com RA (327)
to ter deixado de funcionar. As causas de morte estéd 100 4 96 & Sem RA (579)
especificadas no grafico lll. A circunstancia de a maio-
ria dos doentes ter o enxerto funcionante na altura d
morte deve ser motivo para alguma reflexdo sobre i % 1
terapéutica imunossupressora praticada e a sua eve 4o -
tual toxicidade, favorecendo a patologia cardiovas-
cular, as infeccBes e o desenvolvimento de tumores

Sobrevivéncia actuarial do doente e do enxerto

80

80 | 71

20

0

3 5 10 15
906 transplantes renasis

[N

A sobrevivéncia actuarial do doente e do enxerto

foi calculada usando o método de Kaplan-Meier.

Grafico VI — Sobrevivéncia actuarial do enxerto com e sem

Como é possivel constatar, 0s nossos resultadd§ieicéo aguda
estdo a par dos melhores da literatura e em muitos
casos sdo mesmo superiores [11,25,31,32,33,34,35, Discusséo

36,37,38,39].

Quadro VIII - Sobrevivéncias actuariais do doente e

do enxerto
Anos Doente Enxerto
1A 95% 92%
3A 92% 85%
5A 88% 78%
10 A 78% 63%
15 A 67% 51%
100 5 ”
90 -
80 78 78
70 <y
63
60 \\
~g |
50
40 ; ; : :
1A 3A 5A 10A 15A
=9—Doente == Enxerto

A transplantagdo renal impés-se decisiva e
definitivamente como a terapéutica de eleicdo da
insuficiéncia renal cronica terminal. Na Ultima década
do século XX verificaram-se avancos significativos
gue contribuiram para a melhoria: da tipagem
inunoloégica, da seleccdo do receptor, da colheita e
preservagdo de orgdos, dos antibioticos, da didlise
(técnica e terapéutica de suporte), dos exames
complementares e da terapéutica imunossupressora.
Gracas a estes progressos as sobrevivéncias de
doente e de enxerto atingem hoje resultados aprecia-
veis, como o atestam os obtidos na nossa Unidade
(quadro VIII). A comparagéo entre 0S N0SS0S resul-
tados e as grandes séries internacionais (quadros 1X
e X) justifica algum optimismo e confianga em relagéo
ao trabalho que a Unidade de Transplantacdo dos
HUC tem realizado.

Apesar dos progressos alcancados subsistem 3
problemas néo completamente resolvidos: caréncias
de o6rgéos para transplante, sistema imunologico do
receptor ainda insuficientemente “domesticado” e
sem possibilidade de terapéutica imunossupressora
especifica e mortalidade como causa principal da perda
de enxerto, em grande parte dos casos devido aos

Gréfico IV — Sobrevivéncia actuarial do doente e do enxerto efeitos secundarios dos imunosupressores (HTA,
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Quadro IX - Comparagéo das Sobrevivéncias prejudicados pelos seus efeitos nefrotdxicos e

de Doente vasculotoxicos, contribuindo para a disfuncgao crénica
do enxerto [41,42] e para a doenca hipertensiva e
cardiovascular [43,44].

EUROPA AUSTRALIA

Anos HUC [33] [34] A procura da solucao para estes problemas levou
1 95% 94% 95% a investigacdo de novos imunosupressores como o
3 92% 90% Micofenolato de Mofetil (cuja eficacia estq demons-

5 88% 85% 84% trada) e a Rapamicina, com resultados preliminares
10 78% muito promissores..

Outro problema que enumerdmos como preocu-
pante refere-se a escassez de orgdos. Para tentar
Quadro X - Comparagéo das Sobrevivéncias minoré-la desenvolveram-se programas envolvendo

de Enxerto os chamados dadores marginais [45,46,47], isto é, da-
UNOS dores idosos (>55 anos), com hipertenséo arterial, com

Anos HUC EUROPA  (USA) [35] AUSTRALIA diabetes, com histéria de doenga maligna e em para-
gem cardiaca. Este tipo de dadores, embora nalgumas

1 92% 84% 87% 91% casuisticas [47] apresentem resultados sobreponiveis
3 85% 76% 76% aos outros dadores cadaver, ndo recolhem as simpa-
5 78% 68% 72% tias generalizadas como o testemunham J. Light [48]
10 63% que afirma “Os receptores de rins de fraca qualidade

pagam um preco muito alto” e Monaco [49] que chama
doencas cardiovasculares, infeccdes, neoplasias etcg atengéo para o facto de “o uso de dadores marginais
Estes Ultimos dois com implicagdes evidentes nager um impacto econdmico muito negativo”. Outra
sobrevivéncias do enxerto e do doente [22,25]. Comalternativa é o aumento do nimero de dadores vivos,
ja referimos ao analisar o quadro VIl verificamos querecorrendo aos néo aparentados (conjugues, familiares
a principal causa da perda de enxerto na nossde conjugues, amigos). A transplantacdo renal de
casuistica foi a morte do doente, com 49%, correspordador vivo ndo aparentado vem conhecendo um entu-
dente a 120 doentes, e destes, 104 (42,4%) tinhamsiasmo crescente, nomeadamente nos Estados Unidos,
enxerto funcionante. Observando o gréafico Ill consta-onde nos Ultimos anos, a taxa de transplantes de dador
tamos que a principal causa de morte foram as doencaévo passou de 20% para 30% gragas principalmente
cardiovasculares com uma taxa de 45%, seguindo-s&os dadores vivos néo aparentados (DVNA). Em 1997
as infeccGes com 26%, ambas com uma importantéoram realizados nos Estados Unidos da América 8827
relacdo com a medicacdo imunossupressora, assitransplantes renais, destes 30% foram de dador vivo,
como as doengas malignas, que aqui surgem com un@os quais 2/3 de DVNA [50]. Este aumento notavel
taxa de 7%. Tendo em atencdo esta realidade, do nimero de dadores vivos deveu-se sem dulvida
exigéncia em relacdo a terapéutica imunossupressogns excelentes resultados, mas também a introducéo
assenta em trés pressupostos: prevenir as rejeicéda nefrectomia laparoscopica na colheita de rins de
(agudas e cronicas), limitar os efeitos secundarios dador vivo, técnica cirlrgica que, como se sabe, é
evitar as complicag6es da imunodeficiéncia. muito menos dolorosa, com menos complicagfes e
O aumento da sobrevivéncia do enxerto a longo-com uma recuperagéo mais rapida [12]. Os resultados
prazo é o grande desafio que actualmente se coloata transplantagéo renal de dador vivo, aparentado
em transplantac&o renal. Como Tilney [22] salientou,0u ndo, ndo deixam dlvidas comparativamente aos
a sobrevivéncia do enxerto ao 1 ano atinge facilmentea transplantacdo de cadaver: sobrevivéncia dos
0s 90%, mas aos 10 anos s6 20% dos enxertos daxertos de DVNA a 1 ano 91% e aos 5 anos 80%,
cadaver continuam a funcionar. Cecka, citado powida média do enxerto 14,5 anos contra 8,9 anos no
Carpenter [40] demonstrou, analisando os registosaso de enxertos de cadaver [51]. Se nos reportarmos
da UNOS, que com o advento da ciclosporina em 1983 todos os DV, a vida média dos enxertos foi de 17
a sobrevivéncia de enxerto melhorou progressivaanos contra 10 anos dos enxertos de cadaver [50] e,
mente até atingir os actuais 90%, mas a vida média doum recente estudo de Gridelli [52], envolvendo 93.934
enxerto de cadaver manteve-se praticamente inaltgransplantes renais, a vida média projectada do enxerto
rada, a volta dos 8 anos. Sem duvida, a ciclosporinade dador vivo é de 21,6 anos. Portanto, os dadores
o tacrolimus (inibidores da calcineurina) reduziramyvivos néo aparentados, conjugues e/ou amigos ou
significativamente a incidéncia de rejeicdo aguda emesmo desconhecidos [53,54], aumentam o nimero
melhoraram a sobrevivéncia do enxerto a curto e médide rins transplantaveis e dao muito melhores resul-
prazo, mas os resultados a longo-prazo forantados, como é demonstrado pela sobrevivéncia a longo
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prazo, que é significativamente superior a do rim de(1993), para os actuais 15% com a rapamicina e 0s
cadaver, permitindo assim maximizar a qualidade e anticorpos anti-CD25 (1998). Os nossos resultados
guantidade de vida, minimizando os efeitos da doenggdambém comprovam esta tendéncia para a diminuigcao
A nossa pequena casuistica de 14 transplantes renai® numero das rejeicdes agudas nos Ultimos anos
de dador vivo aparentado confirma exactamente estesomo se pode observar no gréafico Il, em que se
resultados, com sobrevivéncias de doente e de enxertevidencia a partir principalmente de 1997, ano da
aos 5 anos de 100%. introducdo do Micofenolato de Mofetil nos nossos
A disfuncéo crénica do enxerto (DC) é consideradaesquemas terapéuticos, uma apreciavel diminuigédo do
pela maioria dos autores uma das principais causasimero de rejeicoes agudas.
de perda de enxerto a longo prazo [20,21,22,23,24, A nefrotoxicidade de alguns imunosupressores
25,26,27]. Isso mesmo foi confirmado no nosso estudo(Ciclosporina e Tacrolimus) tem sido amplamente
conforme se pode ver no quadro VI em que a DCreferida [43,64,65,66], mas a falta de alternativas
surge em segundo lugar sendo responsavel por 7@npediu grandes progressos nesta area. A rapamicina
enxertos perdidos alongo prazo (43,2%). Perante estgSirolimus), imunossupressor recente, parece vir a
resultados, a prevengdo e o combate a DC devermonstituir uma alternativa aos inibidores da calcineu-
estar na primeira linha das nossas preocupacdes. Ana. A nossa experiéncia com este novo imunosupres-
agressao imunologica atribuida a rejeicdo aguda &or esta para ja limitada aos 16 doentes com que
guase unanimemente [14,15,16,,25,26,28,55,56,57,5&ontribuimos para o ensaio fase Il internacional multi-
59] considerada como o factor mais importante. Nocéntrico, em que estamos a participar desde ha 2,5
nosso estudo também a rejeicdo aguda se reveloanos, e cujos resultados ao 1 ano, numero de rejeicées
fortemente responsavel pela DC — os doentes seragudas, efeitos secundarios e sobrevivéncias actua-
rejeicdo aguda tiveram 18,7% de incidéncia de DCriais de doente e enxerto, séo comparaveis aos obtidos
enquanto os que sofreram rejeicdo aguda tiverancom a ciclosporina.
42,9% de incidéncia de DC. Este resultado foi esta- Em suma, para uma consistente prevencdo da
tisticamente significativo quer na andlise univariadadisfuncdo crénica devem-se evitar: as rejeicoes
(teste do qui-quadrado) quer na analise multivariadaagudas (optimizar a imunosupresséao), a nefrotoxi-
(regresséo logistica) em ambas comps9,000 e cidade, as infec¢des (principalmente por citomegalo-
em que foi possivel determinar a taxa de risco davirus) e os factores de risco ndo imunolégicos (melhor
rejeicdo aguda em relacéo a disfungado cronica e queompatibilidade HLA -DR, e de idades e pesos,
foi de 2,7. Certamente é também por esta significativaliminuir tempos de isquémia, evitar necrose tubular
influéncia das rejeices agudas no aumento daguda, tratar a hipertensao arterial e a hiperlipidémia).
incidéncia da disfuncao crénica que se nota uma O Ultimo problema para o qual ainda ndo se
diferenca que € estatisticamente significatiteste  encontrou solugéo satisfatoria foi o da mortalidade.
log rankp=0,000 entre a sobrevivéncia actuarial do Trata-se da principal causa de perda de enxerto e, por
enxerto com e sem rejeicdo aguda, nomeadamenteautro lado, sabe-se que existe uma relacdo entre as
longo prazo, utilizando o método de Kaplan-Meier principais causas de morte e a imunosupressao e a
(grafico VI). suatoxicidade. Espera-se que o0s progressos alcanca-
A rejeigdo aguda deixa importantes sequelas delos com os novos imunosupressores, também neste
fibrose cicatricial a nivel do parénquima renal [11,14], campo se facam sentir. A diminuicdo das rejeicdes
e reduz o nimero de nefronios funcionantes origi-agudas, da disfuncdo crénica e da toxicidade dos
nando hiperfiltragdo, lesao glomerular, hipertensdo enovos imunossupressores, terd como consequéncia
glomerulosclerose [15,20,28]. Qualquer destesuma reducéo das complicacdes e das suas sequelas,
processos contribui decisivamente para a patogénesevando-nos a admitir com fundado optimismo, uma
da DC, pelo que a sua prevencdo passa desde loghminuicdo da mortalidade e um aumento da sobrevi-
por evitar o nimero de rejei¢cdes agudas e/ou diminuivéncia do enxerto. Ndo esquecer, contudo, que para
a sua gravidade, para o que, entre outras medidas,adingir estes objectivos outras medidas se imp&em,
fundamental o uso de uma terapéutica imunossupreomo a manutencdo da tenséo arterial dentro de
sora adequada, isto €, mais eficaz e menos toxicparametros aceitaveis, a prevencgao da diabetes pos-

[60,61,62,63]. transplante e o controle da hiperlipidémia.
Como John Neylan [60] salienta, com 0s novos
imunosupressores tem-se conseguido diminuir a Agradecimentos
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