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Clinical and surgical results of children undergoing kidney transplantation

at the Instituto de Medicina Integral professor Fernando Figueira

Abstract

Objective: To define the clinical and surgical results of children submitted to kidney
transplantation. Methods: A retrospective, cross-sectional, observational study was
conducted with all patients submitted to pediatric kidney transplantation at the IMIP
between May 2012 and April 2013. The study variables consisted of: post-transplant
anemia, early dysfunction, and the rate of graft survival, rejection, opportunistic
infection, origin of the graft and cold ischemia timing. Prevalence ratios and their
respective 95% confidence limits were calculated as measures of relative risk.
Statistical significance was defined at 5%. Results: Most of the transplantations were
made by grafts from cadavers (82,1%), while 17,9% was made between the living.
Regarding the clinical results, early graft dysfunction was observed in 71,8% of the
cases, and 53,8% cases of rejection. Post-transplant anemia was visible in 94,9% of the
cases and 20% of opportunistic infections. All by Cytomegalovirus (CMV). Relating
post-transplant anemia and the main risk factors described in literature (early graft
dysfunction, rejection and opportunistic infection), no significative association was
found. Conclusions: In children submitted to pediatric transplant, the prevalence of

post-transplant anemia, early graft dysfunction and rejection are still highly elevated.

Key-words: Chronic Kidney Disease, Kidney Transplant, Kidney.



Resultados clinicos e cirargicos das criangas submetidas a transplante

renal no Instituto de medicina integral Professor Fernando Figueira

Resumo

Objetivo: Verificar os resultados clinicos e cirurgicos de criancas submetidas a
transplante renal. Métodos: Estudo retrospectivo do tipo corte transversal
observacional, envolvendo todos os pacientes submetidos a transplante renal pediatrico
no IMIP entre Maio de 2012 e Abril de 2013. As variaveis do estudo foram: anemia pré
e pos-transplante, disfuncao precoce e taxa de sobrevida do enxerto, rejeicdo, infeccdes
oportunistas, origem do enxerto e tempo de isquemia fria. As raz0es de prevaléncia e
seus respectivos limites de confianca de 95% foram calculados como medidas de risco
relativo. A significAncia estatistica foi definida a 5%. Resultados: A maioria dos
transplantes foi feita a partir de enxertos doados por cadaveres (82,1%), enquanto
17,9% foi realizado inter-vivos. Quanto aos resultados clinicos observou-se disfungédo
precoce do enxerto em 71,8% dos casos e rejeicdo em 53,8%. Anemia pos-transplante
esteve presente em 94,9% dos casos e infeccbes oportunistas em 20%, todas por
Citomegalovirus (CMV). Ao se relacionar anemia pds-transplante e os principais fatores
de riscos descritos na literatura (disfuncdo precoce do enxerto, rejeicdo e infeccdo

oportunista) ndo encontramos associagao significativa.

Conclusbes: Em criangas submetidas a transplante pediatrico a prevaléncia de anemia
pos-transplante, disfuncdo precoce do enxerto e rejeicdo encontram-se ainda muito

elevadas.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Crdnica, Transplante Renal, Nefropatias.



INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica (IRC) é uma sindrome clinica na qual ocorre uma
leséo renal progressiva por um periodo maior que trés meses. Avaliada atraves da taxa
de filtragcdo glomerular, pode ser diagnosticada de acordo com a presenca de alteragfes
na composicao do sangue e/ou por exames de imagem. A etiologia difere de acordo com
a faixa etéaria’, tendo como causa mais frequente em criancas as malformacdes do trato
urinario, glomerulopatias e uropatias. Apesar de atingir a faixa etaria pediatrica em
menor nimero se comparada a adultos, a IRC em criancas requer maior atencao, pois
podera afetar, além dos sistemas cardiovascular, enddcrino, hematol6gico, neurolégico
e metablico, o crescimento e desenvolvimento desta populacéo™™.

Existem trés modalidades de tratamento disponiveis: dialise peritoneal,
hemodialise e transplante renal. Dentre essas, a modalidade mais eficaz é o transplante
renal, que, segundo o Protocolo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, € indicado em
casos de faléncia renal, quando o clearance de creatinina (ritmo de filtragdo glomerular)
for igual ou menor que 20 ml/min/1,73 m*. O transplante renal é uma opgao efetiva e o
objetivo final para o tratamento da IRC, devendo ser realizado o mais precocemente
possivel - principalmente em criancas - com o intuito de evitar as complicacGes
secundarias geradas pelas outras modalidades terapéuticas. Estudos apontam uma
melhora significativa na qualidade de vida, assim como menor impacto no crescimento
e desenvolvimento neuro-psicomotor do paciente pediatrico, o qual volta a se
desenvolver normalmente apés o transplante®.

Para que se tenha um melhor progndstico e tratamento é necessaria a completa
abordagem do paciente com ICR, isto significa diagnostico precoce, acompanhamento
da crianca e familiares por uma equipe multidisciplinar (médicos, psicologos,

enfermeiros, nutricionistas, entre outros) e orientacdes adequadas em relacdo a



progressdo da doenca, ao tratamento utilizado e a uma preparagdo para possivel
transplante renal.

A caracterizacdo dos pacientes submetidos a transplante renal, assim como os
resultados cirdrgicos do pos-operatério € de suma importancia para a obtencdo de
melhores resultados. Portanto, o objetivo do nosso estudo é verificar os resultados

clinicos e cirdrgicos de criancas submetidas a transplante renal.



METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo do tipo corte transversal observacional,
envolvendo todos os pacientes submetidos a transplante renal pediatrico no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Recife, Pernambuco, Nordeste do
Brasil, no periodo de Julho de 2002 a Novembro de 2012. O estudo foi previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo sob o nimero 3130-12. A
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensada pelo Comité

de Etica.

Os prontuérios foram identificados na enfermaria de nefrologia pediatrica do
IMIP, que detém a guarda dos prontuarios de todos os pacientes transplantados do
servico. ApoOs separa-los no arquivo da enfermaria, foram excluidos aqueles com
preenchimentos incompletos que prejudicassem de forma significativa a coleta da
pesquisa e analise dos dados. As informacdes colhidas a partir destes prontuarios foram

registradas num instrumento de coleta confeccionado para este fim.

As variaveis do estudo foram: caracteristicas socio-demograficas (sexo e idade),
caracteristicas clinicas pré-transplante (anemia e doenca de base), desfechos clinicos e
cirargicos pos-transplante (anemia pds-trasnsplante, disfuncdo precoce e taxa de
sobrevida do enxerto, rejeicdo, infeccbes oportunistas por Citomegalovirus e
Parvovirus, presenca de neoplasias e 0bito), origem do enxerto e tempo de isquemia

fria.

A anemia foi definida como niveis de hemoglobina abaixo de 10 g/dL em
criancas’. A disfuncdo precoce do enxerto foi caracterizada pela auséncia de funcéo
urinaria ou necessidade de dilise durante a primeira semana pés-transplante’. A

rejeicdo foi considerada a partir da destruicdo do material transplantado em nivel celular



pelo mecanismo imune do hospedeiro. Por sua vez, a taxa de sobrevida do enxerto foi
caracterizada pelo tempo transcorrido desde o transplante até a retirada do rim®. Foi
considerada infeccdo oportunista se 0 paciente apresentou pelo menos uma infecgéo por
Citomegalovirus e/ou Parvovirus B19.

Apds dupla digitagdo e correcdo das incoeréncias, a analise dos dados foi
realizada utilizando-se o programa Epi-Info (Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, USA) versdo 3.5.3. Foram construidas tabelas de frequéncia
para todas as variaveis e para as variaveis: disfuncdo precoce do enxerto, rejeicdo e
infeccdo oportunista foram construidas tabelas de contingéncia do tipo 2x2 de acordo
com a prevaléncia de anemia poés-transplante. Utilizou-se o teste exato de Fisher, pois
um dos valores foi menor que cinco. Em relagdo as varidveis numéricas foi realizado o
teste de normalidade, e como as varidveis idade e tempo de isquemia apresentaram
distribuicdo normal foi utilizada a média como medida de tendéncia central. Ao
contrério, para a varidvel taxa de sobrevida de enxerto, como ndo apresentou

distribuicdo normal, foi utilizado a mediana. Adotou-se o nivel de significancia de 5%.



RESULTADOS

Por se tratar de um estudo censitario, todos os pacientes pediatricos submetidos a
transplante renal no Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP)
tiveram seus dados coletados mediante a analise de prontuérios, totalizando uma
amostra de 43 pacientes. Destes, quatro tiveram que ser excluidos devido a insuficiéncia

de dados para realizacdo da pesquisa.

Conforme demonstra a tabela 1, as caracteristicas socio-demograficas dos
pacientes pesquisados evidenciaram uma maior prevaléncia no sexo masculino (69,2%)
e idade média no momento do transplante de 11,74 anos. Por sua vez, as caracteristicas

clinicas mostraram uma prevaléncia de anemia pré-transplante de 77,1% da amostra.

No que concerne as doencas de base, predominou a presenca de Glomerulopatia
Crénica em 37,5% dos casos, seguida de Sindrome Nefrotica (15%) e
Glomeruloesclerose Segmentar Focal — GESF (7,5%). Outras causas encontradas foram:
bexiga neurogénica, cistinose, distirbio miccional, displasia renal bilateral e policistica,
distrbio do trato wurinario superior, glomerulonefrite rapidamente progressiva,
hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia renal crénica, infeccdo do trato urinario de
repeticdo, nefropatia por IgA, do refluxo, nefrotoxicidade por drogas, pielonefrite
crbnica e valvula de uretra posterior, todas com prevaléncia oscilando entre 2,5-5% e

podendo um paciente apresentar mais de uma patologia.

A maioria dos transplantes foi feita a partir de enxertos doados por cadaveres
(82,1%), enquanto 17,9% foi realizado inter-vivos. O tempo de isquemia fria apresentou

media de 14,92h (DP 7,65) dados que podem ser encontrados na tabela 2.



Quanto aos resultados clinicos, ainda contidos na tabela 2, observou-se
disfuncdo precoce do enxerto em 71,8% dos casos e rejeicdo em 53,8%. Em relacdo a
taxa de sobrevida do enxerto, a mediana estimada foi de 12 meses. Anemia pds-
transplante esteve presente em 94,9% dos casos e infec¢fes oportunistas em 20%, todas

por Citomegalovirus (CMV).

Ao se relacionar anemia pos-transplante e os principais fatores de riscos
descritos na literatura (disfungdo precoce do enxerto, rejeicdo e infecgdo oportunista)

ndo encontramos associagao significativa, como podemos observar na tabela 3.



DISCUSSAO

A maioria dos transplantes foi realizado a partir de enxertos doados por cadaveres
(82,1%), enquanto 17,9% foi realizado inter-vivos. Quanto aos resultados clinicos
observou-se disfuncdo precoce do enxerto em 71,8% dos casos e rejeicdo em 53,8%.
Anemia pds-transplante esteve presente em 94,9% dos casos e infecgcdes oportunistas
em 20%, todas por Citomegalovirus (CMV). Ao se relacionar anemia pds-transplante e
os principais fatores de riscos descritos na literatura (disfungéo precoce do enxerto,

rejeicdo e infecgdo oportunista) ndo encontramos associagao significativa.

Os primeiros transplantes com sucesso foram realizados na década de 50 em
Boston, em individuos geneticamente idénticos, e na década de 60 houve uma grande
evolucdo a partir da compreensdo preliminar da natureza imunoldgica da rejeicao.
Atualmente, os transplantes renais apresentam elevado indice de sucesso, sendo
executados milhares de transplantes a cada ano no mundo todo®. Segundo a literatura, os
resultados do transplante de rim tém sido progressivamente melhores no decorrer dos
anos e 0 sucesso do transplante de rim estdo na dependéncia dos resultados pods-
operatorios desses pacientes. Na Europa e nos Estados Unidos atualmente, no primeiro
ano pos-transplante, as sobrevidas de pacientes sdo superiores a 90% e as sobrevidas de
enxertos em torno de 85% *°. No Brasil, as sobrevidas dos pacientes sdo semelhantes as
citadas acima, mas as sobrevidas dos enxertos variam em torno de 75-80%, embora
muitos centros brasileiros apresentem estatisticas superiores. A melhora dos resultados
se deve a diversos progressos na area médica, sejam eles diagndsticos ou terapéuticos, e
em especial ao aprimoramento das provas cruzadas e dos procedimentos diagnosticos, a
melhor selecdo de pacientes, a disponibilidade de melhores drogas para uso profilatico e
terapéutico em pacientes imunocomprometidos, assim como ao surgimento de melhores

drogas imunossupressoras, entre outros fatores™.



Em primeiro lugar, observamos em nosso estudo uma predominancia de doador
cadaver, o que difere do recomendado para literatura que incentiva o transplante com
doador vivo precoce em criangas. Acredita-se que os transplantes com doadores vivos,
mais frequentemente parentes proximos (pais e mées), apresentam melhores resultados
por serem realizados em caréter eletivo com o doador com a melhor compatibilidade
com relagdo aos antigenos do complexo HLA*. Esta predominancia de doador cadaver
pode explicar as elevadas taxas de disfuncdo precoce do enxerto (71,8%) e rejeicéo
(53,8%) desta populacdo™ Em relacéo a esta Gltima, os resultados obtidos corroboram
com os de estudos do North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study
(NAPRTCS) realizados em 2011, onde 45,6% dos transplantes tiverem pelo menos um

episodio de rejeicao”.

Ainda em relacdo a rejeigédo, acredita-se que mais recentemente, com o uso das
novas drogas imunossupressoras, tem-se observado o prolongamento das meias-vidas
dos enxertos. Para receptores de transplantes renais de doador cadaver, a meia-vida do
enxerto aumentou, na ultima década, de oito para aproximadamente treze anos em
levantamentos recentes. Os melhores resultados no longo prazo tém sido observados em
pacientes que ndo apresentam rejeicdes agudas e a incidéncia desta tem sido

progressivamente menor®,

Sobre a taxa de sobrevida do enxerto a mediana estimada foi de 12 meses, sendo
esse valor coerente com o encontrado na literatura atual. Um estudo realizado
recentemente ainda afirma que os melhores resultados em relacdo a taxa de sobrevida
do enxerto sdo encontrados em transplantes com doadores vivos. Além da origem do
enxerto, outras variaveis como imunossupressdo, tempo em dialise, idade do receptor e

rejeicdo também influenciam na taxa de sobrevida do enxerto’.



No tocante as infeccBes oportunistas, outros estudos também mostram o
Citomegalovirus (CMV) como a principal infecgdo relacionada ao pos-transplante. Um
estudo publicado no Jornal Brasileiro de Nefrologia mostra a prevaléncia de infeccdo
por CMV de 90% nos pacientes pés-transplantados®®. Alguns autores acreditam que em
relacdo as infeccOes, existem trés fases pds-transplante: as primeiras seis semanas, onde
predominam as infec¢bes secundarias aos procedimentos cirdrgicos, tendo como as
mais frequentes as infec¢es do trato urinario e as infec¢bes de ferida operatoria; entre
seis semanas e seis meses, onde predominam as infecgOes oportunistas, principalmente
tuberculose e citomegalovirus; e ap6s seis semanas, estes pacientes se assemelham a

populacéo em geral em relacdo ao risco de infeccées’®,

No que diz respeito a anemia pos-transplante (APT), em nosso estudo a taxa de
anemia encontrada ndo diferiu dos valores encontrados na literatura. Fatores como
longo tempo de didlise antes do transplante e constatacdo de anemia pré-transplante
contribuem para estes resultados. Em um estudo sobre anemia na doenca crénica renal a
variacdo em fungdo do enxerto e consequentemente a filtracdo glomerular foi vista

como a principal causa associada & APT**

Da mesma forma, alguns autores acreditam que fatores como disfuncdo precoce
do enxerto, rejeicdo e infeccdo oportunista podem ter um impacto significativo na
prevaléncia de APT. Todavia, em nosso estudo ndo encontramos relagdo entre estes
fatores e a prevaléncia de APT. Acreditamos que isto pode ser decorrente ao pequeno
tamanho da amostra, refletindo um pequeno poder, o que pode levar a ocorréncia de um
erro tipo Il. Portanto, devemos deixar claro que néo foi objetivo deste estudo analisar a

associacéo entre fatores de risco e prevaléncia de APT.

Nesta direcdo, alguns autores defendem que nas ultimas décadas, o transplante de



6rgdos alcancou impressionantes indices de sucesso no curto prazo, por outro lado, no
longo prazo, ainda ha larga margem para melhora, uma vez que atualmente a maioria
dos enxertos é perdida apés alguns anos, por disfuncdo cronica®®. No Brasil, o nimero
médio de transplantes realizados por milhdo de habitantes/ano ainda é muito baixo
quando comparado aos numeros obtidos em paises desenvolvidos. Adicionalmente,
existe uma grande disparidade nas diferentes regides do pais. Praticas que incentivem a
notificacdo da morte encefélica, a doacdo de 6rgdos e a realizacdo dos transplantes

precisam ser implantadas e mantidas.



CONCLUSOES

Em criancas submetidas a transplante pediatrico a prevaléncia de anemia pos-

transplante, disfuncdo precoce do enxerto e rejeicdo encontram-se ainda muito elevadas.
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Tabela 1

Caracteristicas socio demogréficas e clinicas pré-transplante das criangas submetidas a
transplante renal no IMIP no periodo de Julho de 2002 a Novembro de 2012.

N =39
Variaveis
Idade Média (DP) 11,74 (3,46)
Sexo (n/%)
Feminino 12 30,8
Masculino 27 69,2
Anemia Pré-transplante (n/%) 27 77,1%
Doenca de Base
GESF 3 7,5%
Glomerulopatia cronia 15 37,5

Sindrome Nefrotica 6 15




Tabela 2

Resultados clinicos e cirtrgicos pos-transplante das criancas submetidas a transplante
renal no IMIP no periodo de Julho de 2002 a Novembro de 2012.

N =39
Variaveis
Resultados Clinicos
Disfuncgéo Precoce do enxerto (n/%) 28 71,8
Rejeicdo (n/%) 21 53,8
Taxa de sobrevida do enxerto em meses (Mediana/Pys.75) 12 3-17
Anemia pés-transplante (n/%) 37 94,9
Infecclo oportunista (n/%) 8 100
Resultados Ciruargicos
Origem do enxerto
Cadaver (n/%) 32 82,1
Vivo (n/%) 7 17,9

Tempo de Isquemia Fria em horas (Média/DP) 14,92 7,65




Tabela 3

Relacdo entre as caracteristicas clinicas e anemia pos-transplante das criangas
submetidas a transplante renal no IMIP no periodo de Julho de 2002 a Novembro de
2012,

N=39
Variaveis Anemia pds-transplante RP (1C95%0) p*
Sim Né&o
Disfuncéo precoce do enxerto 26 (92,9%) 2 (7,1%) 0,92(0,83-1,02) 0,51
Rejeicdo 20 (95,2%) 1 (4,8%) 1(0,87-1,16) 0,71
Infeccdo Oportunista 8 (100%) 0 NC 0,66

NC: Nao calculavel
*Teste exato de Fisher
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