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RESUMO
Introdugao: A transplantacéo renal é a terapéutica de eleigao na crianga com doenga renal crénica terminal, evidenciando impacto
positivo na sobrevida e qualidade de vida dos doentes. Nao &, no entanto, isenta de complica¢des, algumas com importante morbi-
lidade. Os autores pretendem caracterizar o perfil de complicagdes p6s transplantagdo renal em doentes pediatricos (até 18 anos).
Material e Métodos: Analise retrospectiva dos doentes submetidos a transplantagdo renal e seguidos na Unidade de Nefrologia
Pediatrica entre Setembro de 1995 e Agosto de 2010. Dados obtidos dos processos clinicos: caracteristicas demograficas, etiologia da
doenga renal crénica terminal, terapéutica de substituicdo renal, mortalidade e perda de enxertos, complicagdes cirdrgicas, infecciosas
e nao infecciosas (rejeigao aguda e crénica, recidiva da doenga de base, alteragdes metabdlicas e factores de risco cardiovascular).
Analise estatistica descritiva simples.
Resultados: Foram incluidas 78 criangas transplantadas (48,7% sexo masculino), com idade mediana a data da transplantagéo renal
de 12 anos (2-18). A maioria fez previamente dialise peritoneal: 49 (62,6%). Cinco doentes (6,4%) foram transplantados sem didlise
prévia. A mediana do tempo de seguimento apds transplante foi 37,5 meses (1-169). As principais etiologias de doenga renal crénica
terminal foram: uronefropatias (41%) e glomerulopatias (28,2%). As complicagdes infecciosas ocorreram em 74,4%; infecgbes virais
em 56,4%, sendo a mais prevalente a infec¢do citomegalovirus (39,7%); infecgdes bacterianas em 53,8% (na maioria infecgdes
urinarias em doentes uroldgicos). Outras complicagdes: 1) factores de risco para doenca cardiovascular: hipertenséo arterial em
85,9%; dislipidémia em 16,7% e diabetes de novo em 7,7%; 2) episédios de rejeicdo aguda em 32,1% e nefropatia cronica do enxerto
em 17,9%; 3) complicagdes relacionaveis com a cirurgia em 16,7%. No primeiro més apds transplantagao renal as complicagdes mais
frequentes foram as infec¢des bacterianas que ocorreram em 15,4% dos doentes e as complicagbes associadas a cirurgia que ocor-
reram em 11,5%; entre 1° e 6° més prevaleceram as infecgdes bacterianas (em 34,6%) e virais (em 17,9%) e a partir do sexto més os
factores de risco cardiovascular (hipertensao arterial em 85,9% e dislipidémia em 16,7%). Registou-se um ébito.
Conclusdes: As infecgdes mais frequentes foram as virais, nomeadamente a infecgéo citomegalovirus. A disfungéo aguda do enxerto
permanece uma complicagdo frequente. Com a evolugéo de novas estratégias diagndsticas, profilacticas e terapéuticas, assistiu-se a
emergéncia de novas morbilidades, nomeadamente os factores de risco cardiovascular.
Palavras-chave: Crianga; Transplantagdo de Rim/complicacdes.

ABSTRACT
Background: Renal transplantation is the treatment of choice for children with end stage renal disease with positive impact on survival
and quality of life. However, some complications affect morbidity and mortality. This study examines the renal transplantation complica-
tions profile in pediatric patients (< 18 y).
Material and Methods: Retrospective analysis of clinical files from renal transplantation patients followed in Pediatric Nephrology
Unit from September 1995 to August 2010. Collection of data regarding: demography, end stage renal disease etiology, previous renal
replacement therapy, graft loss and death, complications: surgical, infectious and non-infectious (acute and chronic rejection, primary
disease recurrence, metabolic and cardiovascular risk factors). Descriptive statistical analysis was performed.
Results: 78 children (male: 48.7%), mean age at renal transplantation: 11.7 4.1 years. Previous peritoneal dialysis in 49 (62.6%). Five
patients (6.4%) with preemptive renal transplantation. Median follow up: 37.5 months (1-169). Main end stage renal disease etiologies
were urologic conditions in 41% and glomerular disease in 28.2%. Infectious complications occurred in 74%: viral: 56.4% (cytomega-
lovirus in 39.7%); bacterial in 53.8% (mainly urinary tract infections). Non-infectious complications were: 1) cardiovascular risk factors:
hypertension in 85.9%, hyperlipidemia in 16.7% and new onset diabetes post transplantation in 7.7%; 2) acute graft dysfunction
in 32.1%; graft chronic nephropathy 17.9%; 3) surgical complications 16.7%. In the first month after renal transplantation, surgical
complications (11.5%) and bacterial infections were the most prevalent complications. Between the 1st and the 6th month there were
more bacterial (34.6% patients) and viral (17.9% patients) infections. From 6th month on, cardiovascular risk factors (89.7% patients)
became the more prevalent. There was one death.
Conclusions: The most frequent infections were viral, mainly CMV. Acute graft dysfunction was frequent after the 6th month, probably
associated with poor compliance. New morbidities, namely cardiovascular risk factors, are emerging with the evolution of new diagnos-
tic, prophylactic and therapeutic strategies for renal transplantation.
Keywords: Child; Kidney Transplantation/adverse effects.

INTRODUCAO
A Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT) é uma enti-  bitantes da mesma faixa etaria’ tendo, no entanto, elevada

dade pouco frequente em idade pediatrica, apresentando  morbilidade e uma mortalidade cerca de 30 vezes supe-
uma incidéncia na Europa de 5,8 casos por milhdo de ha- rior a das criangas da populag&o geral emparelhadas para
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idade e sexo.? Actualmente, a Transplantacdo Renal (TR)
é considerada a terapéutica de eleigdo na crianga com
DRCT tendo um impacto positivo na sobrevivéncia quando
comparada com outras terapéuticas de substituicdo renal.®
A evolugao das estratégias imunosupressoras permitiu me-
nores taxas de rejeicdo aguda com melhoria na sobrevi-
da dos doentes e dos enxertos. No entanto, aumentou o
risco de infecgdo,*® neoplasia’ e comorbilidade cardiovas-
cular.®' Adicionalmente aos riscos inerentes a imunosu-
pressdo prolongada, a TR envolve também complicagbes
relacionadas com a doencga de base'?>'® e com a técnica
cirargica.'#1®

Em criangas, a TR tem complicagbes com caracte-
risticas particulares, nomeadamente relacionadas com o
crescimento'® e a maturidade sexual, com as propriedades
farmacocinéticas préprias da idade, com as etiologias es-
pecificas da DRCT nesta faixa etaria' e com o maior tempo
esperado de sobrevida do doente.

A evolugdo das técnicas cirurgicas e dos esquemas de
imunossupressao contribuiu significativamente para um
aumento da sobrevivéncia do doente e do enxerto. Desta
forma, os principais desafios deixaram de ser as lesdes de
isquémia-reperfuséo e a rejeicdo aguda e passaram a ser
as complicagdes decorrentes da imunosupressdo, nomea-
damente infecgbes™ e neoplasias, assim como as compli-
cagOes a longo prazo, designadamente os factores de risco
cardiovascular e a disfungdo cronica do enxerto.' Dados
publicados em criangas submetidas a TR em Portugal, de-
monstraram uma elevada prevaléncia de hipercolesterolé-
mia, hipertrigliceridémia, obesidade e hipertensao arterial
(HTA).2° No grupo dos adolescentes, acresce o problema
da rejeigao por incumprimento da terapéutica, que continua
actual e a necessitar de estratégias inovadoras.?'

Estudos prévios efectuados no nosso servigo, oito e
doze anos apos ter sido iniciado o programa de TR, mos-
traram que as infecgGes bacterianas foram a complicagéo
mais frequente (cerca de metade dos doentes), seguidas
das infecgdes a citomegalovirus (40%). Registou-se ainda
uma alta taxa de rejeigao aguda (entre 30 e 40%) e de com-

M DP (n=51)
W HD (n=13)
DP + HD (n = 10)

I Nenhuma (n=4)

Figura 1 - Tipos de terapéutica de substituicao renal antes da trans-
plantag&o renal.

plicagcdes decorrentes da cirurgia (cerca de 20%).22%

No presente estudo, os autores propdem-se a caracte-
rizar o perfil de complicagdes decorrentes da TR ocorridas
em idade pediatrica (< 18 anos) nos doentes seguidos na
Unidade de Nefrologia do Departamento de Pediatria do
Hospital de Santa Maria entre 1995 e 2010 (15 anos).

MATERIAL E METODOS

Foram recolhidos retrospectivamente os dados dos pro-
cessos clinicos das criangas submetidas a TR entre Setem-
bro de 1995 e Agosto de 2010 até a data de transferéncia
para a consulta de nefrologia de adultos:

o Dados demograficos (idade, sexo)

e Etiologia da DRCT

o Terapéutica de substituicdo renal prévia

e Tipo de dador

e Complicagbes infecciosas definidas por:

o Infecgdo citomegalovirus (CMV) - > 5000 cépias
DNA/mI de soro

o EBV -> 10 copias DNA/mI de soro

o Polioma BK virus - > 10000 copias DNA/mI de
SOro

o Bacterianas, fungicas e parasitarias — critérios cli-
nicos e exames microbiolégicos;

e Complicagdes cirurgicas;

e Rejeicdo aguda do enxerto definida pela decisao
médica de iniciar terapéutica anti-rejeicdo (confirmada ou
n&o por biépsia renal);

e Recidivas da doencga de base.

o Nefropatia cronica do enxerto (confirmada por biop-
sia renal);

e Factores de risco cardiovascular (HTA, dislipidémia
e diabetes de novo pos transplante);

e Perdas do Enxerto

e Morte

Procedeu-se a anadlise estatistica descritiva simples
(média, mediana, desvio padrdo, minimo, maximo) através
do programa informatico SPSS® 17.0 for Windows® (SPSS
inc., Chigago, IL).

1%

Uronefropatia (n = 32)
Glomerulopatia (n = 22)
Doengas hereditarias (n = 12)
Deconhecida (n = 8)

Doenga vascular (n = 3)

Outra (n=1)

Figura 2 - Etiologias da doenca renal cronica termina nas criangas
submetidas a transplantagao renal.
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RESULTADOS

Durante o periodo estudado (15 anos) foram seguidas
na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital de Santa
Maria, 78 criangas submetidas a TR.

Destas, 38 (48,7%) eram do sexo masculino e 40
(51,3%) do sexo feminino. A idade mediana a data da TR
foi de 12 anos (2 - 18 anos) e o tempo médio de seguimento
na unidade foi de 43,3 + 33,3 meses com um minimo de 1 e
um maximo de 169 meses. A maioria das criangas (95%) foi
submetida a terapéutica de substituicdo renal prévia, sendo
a didlise peritoneal (DP), a modalidade mais frequente, em
detrimento da hemodialise (HD). O tempo médio de didlise
prévio foi de 22,52 + 24,62 meses. Apenas em quatro crian-
¢as a TR foi a primeira técnica de substituigao renal (Fig. 1).
Relativamente ao tipo de dador, em 92% dos casos (n = 72)
o enxerto foi proveniente de um dador cadaver, existindo
seis casos (8%) de dador vivo. As uronefropatias (n = 32;
41%) foram a etiologia de DRCT mais prevalente, seguida
das glomerulopatias (n = 22; 28,2%) e doengas hereditarias
(n=12; 15,1%) (Fig. 2).

Durante o seguimento na unidade, houve uma morte e
12 casos (15,4%) de perdas do enxerto.

Relativamente as complicagdes pos TR, todos os doen-
tes tiveram pelo menos uma complicagdo, sendo a HTA a
complicagdo mais frequente (85,9%). Registaram-se com-
plicagbes infecciosas em 58 doentes (74,4%) e complica-
¢Oes nao infecciosas em 73 (93,6%).

Dentro das complicagdes infecciosas, as infecgdes
virais foram as predominantes ocorrendo em 44 (56,4%)
doentes, seguidas pelas infecgbes bacterianas que ocor-
reram em 42 (53,8%) casos (Tabela 1). As infecgdes virais
mais frequentes foram as infecgdes a CMV (n = 31; 86,1%
das infecgbes virais), das quais 13 primo-infecgbes e 18
reactivagdes (Tabela 2). Registaram-se quatro infecgbes a

EBV (uma das quais evoluiu para doenga linfoproliferativa)
e ocorreu uma infecgédo a poliomavirus BK associada a ne-
fropatia. As infecgbes bacterianas mais frequentes foram
as infecgdes urinarias que se verificaram em 32 doentes
(41%), ocorrendo trés ou mais episoddios em 13 criangas
(16,7%). Registaram-se quatro episédios de sépsis bac-
teriana e um caso de meningite tuberculosa. As infec¢des
fungicas ocorreram em oito doentes (10,3%) e foram de
origem mucocutanea na maioria (n = 7;8,9%) e do tracto
urinario num caso (n = 1; 1,3%). Relativamente as infes-
tacbes parasitarias, estas foram todas a nivel intestinal e
ocorreram em trés (3,8%) doentes.

Relativamente as complicagdes nao infecciosas, foram
estudadas complicagbes médicas e cirurgicas. Dentro das
complicagdes médicas, as mais frequentes foram os facto-
res de risco cardiovascular, nomeadamente a HTA (85,9%),
a dislipidémia (16,7%) e a diabetes de novo pés-transplan-
te (NODAT) (7,7%) (Tabela 3). A rejeicdo aguda do enxerto
ocorreu em 25 doentes (32,1%) e 14 criangas desenvolve-
ram nefropatia crénica do enxerto (17,9%) confirmada por
biépsia renal. Verificou-se recorréncia da doenga renal pri-
maria em seis doentes (7,7%), sendo a glomerulosclerose
focal e segmentar, a etiologia da DRCT em todos os casos.
Dois doentes desenvolveram litiase de novo no enxerto.

As complicagbes cirurgicas ocorreram em 13 doentes
(16,7%), num caso, a deiscéncia da sutura arterial no pos-
-operatério foi responsavel pelo Unico 6bito deste grupo de
doentes. As restantes complicagdes deste tipo foram: trés
tromboses vasculares (duas venosas e uma arterial), duas
estenoses ureterais, dois linfocelos de pequenas dimen-
sOes, uma perfuragéo intestinal pés megacélon toxico, um
hematoma peri-enxerto, um hematoma da parede abdomi-
nal, uma hemorragia em toalha e uma infecgdo do dreno
operatorio.

Tabela 1 - Tipos de complicagdes infecciosas ocorridas pds transplantagao renal.

Complicagoes Infecciosas n %
Virais 44 56,4
Bacterianas 42 53,8
Fungos 8 1,3%
Parasitas 3 3,8%
Tabela 2 - Prevaléncia dos diferentes tipos de infecgdes virais nas criangas transplantadas.

n %

cMV 31 86,1
Primoinfecgao 13 36,1

Reactivagao 18 50,0

EBV 4 11,1
Poliomavirus 1 2,7
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Tabela 3 - Prevaléncia dos diferentes tipos de complicagdes nio infecciosas nas criangas transplantadas.

Complicagoes nao Infecciosas n %

HTA 67 85,9
Cardiovasculares Dislipidémia 13 16,7

Diabetes 6 7,7
Cirargicas Complicagdes Cirurgicas 13 16,7

Disfungao Aguda do Enxerto 25 32,1
Disfuncédo do Enxerto

Disfungao Croénica 14 17,9
Recorréncia Recorréncia Doenga Primaria 6 7,7

Tabela 4 - Distribuicdo das complicagdes de acordo com o tempo pds transplantagao.

<1 més n %
Infecgbes Bacterianas 12 15,4
Complicagdes Cirurgicas 9 11,5
Infecgdes Virais 3 3,8
Disfungdo Aguda Enxerto 2 2,6
1 -6 meses n %
Infecgbes Bacterianas 27 34,6
Infecgdes Virais 14 17,9
Disfungdo Aguda do Enxerto 1 14,1
Recorréncia D¢a 12aria 3 3,8
> 6 meses n %
HTA 67 85,9
Infecgbes Virais 25 32,1
Infecgbes Bacterianas 21 26,9
Disfungéo Cronica 14 17,9
Dislipidémia 13 16,7
Disfungéo Aguda Enxerto 12 15,4
Diabetes 6 7,7

Agrupando as complica¢des de acordo tempo de ocor-
réncia apés a TR, verificAamos que a HTA esteve presente
desde o primeiro més. Relativamente as restantes compli-
cagdes: no primeiro més, as infecgdes bacterianas (15,4%
dos doentes) e as complicagbes cirurgicas (11,5% dos
doentes) foram as mais frequentes; entre o primeiro e o
sexto més predominaram as complicagdes infecciosas (27
casos de infecgédo bacteriana — 34,6%; 14 casos de infec-
¢des virais — 17,9%), os casos de rejeicdo aguda (14,1%
dos doentes) e de recorréncia da doenga primaria (3,8%
dos doentes); apds o sexto més, prevaleceram os facto-
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res de risco cardiovascular (89,7%), nomeadamente HTA
(85,9%), dislipidémia (16,7%) e a diabetes de novo pos-
-transplante (7,7%). Nesta fase, a taxa de infecgbes bacte-
rianas foi de 26,9% e de infecgdes virais de 32,1% (Tabela
4).

DISCUSSAO

Neste periodo foram submetidas a TR no nosso centro
78 criangas, assistindo-se a um aumento consideravel des-
de a ultima casuistica publicada.?® A mediana das idades
na data da TR (cerca de 12 anos) refletem a realidade do



nosso pais, onde a TR é praticamente inexistente em crian-
¢as de mais tenra idade, nomeadamente abaixo dos cinco
anos.

Obtivemos uma taxa de mortalidade em idade pedia-
trica de cerca de 1,3% e uma taxa de perda do enxerto de
15%, sendo a mortalidade e a perda de enxerto inferior a
registada noutras séries publicadas.' Este dado podera es-
tar relacionado com a inexisténcia de doentes transplanta-
dos em idades muito jovens e ao facto do nosso programa
de transplante ter comegado apenas em 1995, benefician-
do dos avangos e experiéncias acumuladas nas primeiras
décadas de TR internacionalmente.

Relativamente ao tipo de complicagdes observado, ve-
rificAmos que as complicagdes ndo infecciosas ocorreram
em mais de 90% dos doentes, sobretudo devido a alta pre-
valéncia dos factores de risco cardiovascular. Este aspec-
to reforca o papel deste tipo de morbilidade nos doentes
submetidos a TR, ja verificado também por outros auto-
res.®'" Destaca-se o papel da HTA como morbilidade mais
frequente, com uma taxa de prevaléncia de cerca de 85%,
superior a registada em estudos de grande dimens&o.'
Salienta-se pois, a importancia da prevengao cardiovascu-
lar nestes doentes e a necessidade da redugao do tempo
em dialise pré-transplante, uma vez que este constitui um
factor de risco modificavel.

Dentro das complicagdes infecciosas, as infecgdes vi-
rais foram as mais frequentes, prevalecendo a infecgéo
a CMV, a semelhanga do referido noutras séries publica-
das.%?* De salientar ainda a maior taxa de infecgdes virais
apos os seis meses, provavelmente relacionado com a pro-
filaxia para infecgdo viral com valganciclovir nos primeiros
seis meses pos transplante. De referir dois casos particula-
res: o caso de uma doenga linfoproliferativa pds-transplan-
te (apos infecgdo por EBV) e o caso de um doente com ne-
fropatia a poliomavirus BK virus. Estes casos alertam para
a importancia da monitorizagdo das complicagdes menos
frequentes, que poderao trazer graves consequéncias para
o doente e enxerto.

Quanto as infecgdes bacterianas, ocorreram em cerca
de metade dos doentes, sendo na sua maioria infecgdes
urinarias em uropatas prévios. Este dado é concordan-
te com o tipo de populagdo em estudo, em que 40% dos
doentes sdo uropatas.

As complicagdes cirurgicas foram pouco frequentes,
mas algumas com gravidade, nomeadamente a deiscéncia
de uma sutura arterial (causa de morte de uma crianga),
uma perfuragdo intestinal e trés casos de trombose vas-
cular no enxerto. Estas complicagdes ocorreram sobretudo
nos primeiros 10 anos do programa de TR nesta unidade,
reflectindo provavelmente uma maior experiéncia da equi-
pa nos anos mais recentes.

A glomerulosclerose segmentar e focal foi a etiologia de
quase todos os casos de recorréncia da doenga primaria,
0 que esta de acordo com os dados da literatura que apon-
tam para o seu reaparecimento em 14 - 60%?® dos primei-
ros transplantes, conferindo um pior prognédstico a estes
doentes.?
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Relativamente as complicagdes ao longo do tempo, res-
peitam a distribuicdo esperada, sendo as infecciosas e as
relacionadas com a cirurgia as mais frequentes nos primei-
ros meses pos-transplante. Os factores de risco cardiovas-
culares sao as complicagdes com maior expresséo a longo
prazo.

O pequeno numero transplantes pre-emptive, ou seja,
sem didlise prévia, nesta série, ndo nos permitiu, estabele-
cer comparagdes de complicacdes em doentes com e sem
didlise antes da TR. No entanto, estudos de maiores dimen-
s0es??® demonstraram que a TR pre-emptive, € um factor
importante de bom prognéstico para a sobrevivéncia dos
doentes e dos enxertos. Nesta casuistica, o facto da gran-
de maioria das criangas (95%) ter sido submetida a didlise
prévia a TR (com um tempo médio de cerca de 23 meses),
constitui certamente um factor de agravamento do perfil de
complicagdes, nomeadamente os factores de risco cardio-
vascular e a nefropatia crénica do enxerto, como demonstra-
do nos estudos com maior numero de doentes.??

Outro factor que podera ter influéncia no perfil de com-
plicagdes dos nossos doentes € o baixo numero de dadores
vivos (8%). Apesar dos avancos nos conhecimentos de pro-
tecdo celular, das lesbes de isquemia e reperfuséo, a TR de
dador vivo tem reconhecidamente vantagens na fungéo dos
enxertos, sobretudo a médio e longo prazo.? Mais uma
vez, o pequeno numero de doentes com dador vivo nesta
série ndo nos permitiu estabelecer comparagdes nesta area.

Deste modo, como limitagdes deste estudo, destaca-
mos o seu caracter retrospectivo e a pequena dimenséo da
amostra, dificultando a comparagdo com estudos de maior
grandeza efectuados noutros paises. Este aspecto reforca
a importancia da inclusdo dos doentes em registos interna-
cionais que permitem estudos multicéntricos com maior im-
pacto. De referir ainda o tempo muito variavel de seguimento
na unidade (1-169 meses), o que se podera reflectir na inci-
déncia de algumas complicagbes, nomeadamente naquelas
que ocorrem a longo prazo. Apesar destas limitagdes, dado
no nosso centro ser seguida uma percentagem significativa
das criangas submetidas a TR em Portugal, pensamos que o
nosso trabalho reflecte a realidade desta técnica e das suas
complicagdes no nosso pais.

As particularidades anatomicas, fisioloégicas e psico-
l6gicas das criangas e adolescentes trazem caracteristi-
cas proprias ao seguimento dos doentes transplantados
nesta faixa etaria, exigindo uma equipa especializada no
seu acompanhamento. Com a evolugédo das estratégias
diagndsticas, profilaticas e terapéuticas adoptadas na TR
verificou-se a melhoria da sobrevida do doente e do enxer-
to. No entanto verificam-se, em nimero crescente, outras
complicagdes, nomeadamente, do foro metabdlico e car-
diovascular e a nefropatia crénica do enxerto, de etiologia
multifactorial e com grande impacto na populagéo pediatri-
ca, pelo maior tempo de sobrevida esperado. Deste modo,
importa orientar os esforgos no sentido de prevenir e tratar
melhor estas complicagées, de médio e longo prazo.
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