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RESUM O

Objectivos: Estudar a incidéncia e as causas de rejeicdo aguda (RA) em transplantes
renais de cadaver tratados com ciclosporina A, einvestigar a influénciadas RA nasua
evoluc&o, nomeadamente na ocorrénciade disfuncéo cronica (DC).

Material e Métodos: Estudaram-se 794 transplantes renais de cadaver, realizados entre
Dezembro de 1985 e Dezembro de 1999. Analisaram-se os factores do dador, do receptor
edo enxerto e asuainfluéncianaevolugéo do transplante. O diagndstico de RA foi em
65% dos casos baseado nos elementos clinicos e laboratoriais, febre, diminuicéo da
diurese, dor ou tenséo no enxerto e um aumento dacreatininémiade pelo menos 0,4 mg/
dl, e nos restantes 35% a RA foi diagnosticada a partir do exame histopatol 6gico do
material de biopsia. O estudo estatistico compreendeu andlise univariada e andlise
multivariada. Paraadeterminacdo das sobrevivéncias do doente e do enxerto usou-se o
método de Kaplan-Meier com o teste “log-rank”.

Resultados: Dos 794 transplantes renais estudados, 498 (63%) ndo tiveram RA e 296
(37%) tiveram pelo menos 1 RA. Estaincidénciade 37% tem vindo abaixar cifrando-se
nosdois Ultimosanos, 1998 e 1999 em 24% e 25%, respectivamente. A RA associou-se
significativamente com factores do dador [causa de morte néo traumética (p=0,018),
perfusdo do enxerto com soluto de Eurocollins (p=0,008), tempo deisquémiafria> 24
horas (p= 0,032) ] e com factores do receptor [idade < 45 anos (p=0,000) e
imunossupressao com aassociagdo globulinaantilinfocitaria (ATG)+azatioprina (Aza)+
prednisona (Pred)+ciclosporina A (CsA) (p=0,006) ]. Quanto aos factores do enxerto
verificou-se que os doentes com necrose tubular aguda (NTA) tiveram um maior nimero
RA (35% de RA sem NTA versus 48% de RA com NTA, p=0,008), e por suavez asRA
contribuiram significativamente para 0 aumento da incidéncia de disfuncéo cronica
(DC) (p=0,000) e paraumapior funcéo do enxerto ao fimde 1 ano (p=0,000) . |gualmente
se constatou que a DC como causa de perda de enxerto duplicou (23% vs 49%) quando
houve RA. As sobrevivéncias actuariais do enxerto aos 1, 3, 5, 10 e 15 anos, foram, no
grupo com RA de 94%, 85%, 74%, 50% e 38%, respectivamente, e no grupo sem RA de
97%, 91%, 87%, 77% e 67%, respectivamente. A diferengade sobrevivénciaentre estes
dois grupos foi  significativa (p = 0,000). A RA n&o influenciou a sobrevivéncia do
doente (p=0,814).

Conclusfes: A nossaincidénciamédiade RA (37%) tem vindo abaixar situando-se no
Ultimo ano nos 25%. A incidéncia de RA aumentou significativamente com enxertos
provenientes de dadores cadaver com causa de morte ndo traumética, perfundidos com
soluto de Eurocollins, com tempos de isquémia > 24 horas e em receptores com idade
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igual ou inferior a 45 anos e que fizeram imunossupressdo com a associacéo
ATG+Aza+Pred+CsA. A NTA aumentou a incidéncia de RA e esta contribuiu para o
aumento da DC e para pior fungéo do enxerto ao fim de 1 ano. A DC como causa de
perda de enxerto duplicou na presenca de RA. A sobrevivéncia de enxerto foi
significativamente pior nos doentes quetiveram RA. A sobrevivénciado doente ndo foi
influenciadapelaRA.

Palavras-chave: factores de risco, transplante renal, rejeicdo aguda, disfungéo cronica,
sobrevivéncia actuarial.

SUMMARY

ACUTE REJECTION IN CADAVERIC RENAL TRANSPLANTATION UNDER
CYCLOSPORINE BASED THERAPY

Analysisof therisk factorsand itsinfluence on chronic dysfunction

Objectivs. Theaim of thisstudy wasto study the incidence and causes of acuterejection
(AR) on cadaveric renal transplants under cyclosporine A-based immunosuppression,
and to investigate the AR effect on the ocurrence of chronic dysfunction (CD) and on
the outcome of transplantation.

Methods: We analyzed 794 renal transplants from cadaver donor between December,
1985 and December, 1999. We examined the major donor, recipient and graft-related
factors and their influence in graft outcome. The diagnosis of AR wasin 65% based in
clinical and laboratorial findings: fever, decrease of diuresis, graft pain and/or strained
and aserum creatinineincrease of at least 0,4 mg/dl, and in 35% the diagnosis of AR was
biopsy-proven. Statisticsincluded univariate and multivariate analysis. Graft and patient
survival rates were calculated by Kaplan-Meier method (with log-rank test).

Results: In the 794 renal transplants included in the study, 498 (63%) didn’'t have AR
and 296 (37%) had at least one episode of AR. Thisoverall incidence of AR of 37% is
decreasing andinthelast two years, 1998 and 1999 remained in 24% and 25%, respectively.
The AR was associated with cadaver donor-related factors [ non traumatic cause of
death (p=0,018), perfusion with Eurocollins solution (p=0,008) and coldischemiatime >
24 hours (p= 0,032)] and with recipient-related factors [age < 45 years (p=0,000) and
immunosuppression with antithymocyte globulin (ATG) + azathioprine (Aza) +
prednisone (Pred) + cyclosporine A (CsA) (p=0,006)]. Concerning graft-rel ated factors
acute tubular necrosis (ATN) was related with higher incidence of AR (35% of AR
without ATN versus 48% of AR with ATN, p= 0,008) and this, was responsible by a
significative increase of chronic dysfunction (CD) (p= 0,000) and by the worst graft
function at the end of the first year (p= 0,000). Our results also showed that CD as a
cause of graft lossincreased substantially (23% vs 49%) in the presence of AR. The 1,
3,5, 10 and 15-year graft survival in the patientswith AR were, 94%, 85%, 74%, 50% and
38%, respectively, and in the patients without AR, 97%, 91%, 87%, 77% and 67%,
respectively. These results were statistically significant ( p= 0,000). The AR didn’t
influence patient survival (p=0,814).

Conclusions: Our overall incidence of AR (37%) isdecreasing reaching in thelast year
25%. The AR incidence increased significantly with grafts from cadaver donors with
non-traumatic cause of death, preserved with Eurocollins solution, with cold ischemia
times > 24 hours and in recipients with age < 45 years and with ATG+Aza+Pred+CsA
immunosuppression regimen. ATN increased the AR incidence and thiswas associated
with ahigher ocurrence of CD and aworst graft function at 1 year. The graft lost by CD
duplicateinthe patientswith AR. Graft survival was significantly worsein the patients
with AR. The AR did not adversely affect patient survival.

Key Words: risk factors, renal transplant, acute rejection, chronic dysfunction, actuarial survival.
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INTRODUCAO

A rejeicdo aguda (RA) éum dos principaisfactores de-
|etérios do enxerto renal, podendo levar a suafaléncia, no-
meadamente no primeiro ano postransplantel2. Além dis-
so é-lhe atribuida a principal responsabilidade no desen-
volvimento darejeicio/disfuncio cronica(DC)” 34, Em qual -
quer dos casos a sua influéncia negativa na sobrevivéncia
do enxerto € inquestionavel®>® Mas ndo é s6 a perda de
enxerto que tem efeitos negativos na evolucdo do trans-
plante, amorbilidade causada pel asterapéuticas anti-rejei-
¢80, como as infecgBes (CMV), a diabetes, a hipertensio
arterial, a obesidade e a osteoporose, tém implicagdes que
podem reflectir-se na propria sobrevivéncia do doente.

O objectivo desta andlise retrospectiva é estudar nos
doentes submetidos a transplantacdo renal de cadaver na
nossa Unidade, todos sob terapéutica com ciclosporina
A, (1) aincidénciade rejeicdo aguda, (2) quais as princi-
pais causas responsaveis pela sua ocorréncia e (3) a sua
influéncia na ocorréncia de DC e no comportamento do
enxerto e do doente.

MATERIAL EMETODOS

Entre 1 de Dezembro de 1985 e 31 de Dezembro de 1999
realizaram-se 866 transplantesrenais, sendo 854 (98,6%)
transplantes de cadaver (834 primeiros transplantes, 19
segundos transplantes e um terceiro transplante) e 12
(1,4%) de dador vivo.

O diagndstico de RA foi feito em 65% dos casos com
base em elementosclinicoselaboratoriais, febre, diminui-
G&o da diurese, dor e tensdo no enxerto, e aumento da
creatininémiade pelo menos 0,4 mg/dl, e em 35% das si-
tuagdesfoi 0 exame histopatol 6gico do material debidpsia
que permitiu o diagnéstico. Houve 60 transplantes renais
gue ndo foram avaliaveis por faltade um diagndstico exac-
to e/ou por terem perdido o enxerto precocemente por ra-
z0es ndo imunol dgicas (trombose vascul ar, morte). Igual -
mente se excluiram do estudo 12 transplantes de dador
Vivo, tendo por isso anossainvestigacéo incidido em 794
transplantes renais de cadaver.

O tratamento daRA foi sempre, em primeiro lugar, com
corticosterdides: metilprednisolona em injeccéo
intravenosa em bolus, numa dose total que variou entre
0s 1750 mg e 3500 mg repartida por quatro dias consecuti-
vos. Nos casos de rejei¢des corticoresistentes usaram-se
habitual mente os anticorpos policlonais (ATG Fresenius
5 mg/Kg/diaou TimoglobulinaPasteur 10 mg/kg/diaambas

*O termo disfungdo crénica compreende todos 0s processos
(imunolégicos e ndo imunol6gicos) que conduzem a nefropatia
crénica do enxerto e/ou a rejeigao crénica.
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em perfusdo i.v. durante 10 dias) ou mais raramente 0s
anticorpos monoclonais (OKT3).

A necrose tubular aguda (NTA) foi definida pela au-
séncia de fungéo do enxerto, com necessidade de didlise
no pds-operatorio imediato do transplante renal, apds se
excluirem todas as outras causas de anuria (rej el coes agu-
das, nefrotoxicidade pelaciclosporinae complicagdes ci-
rdrgicas arteriais, venosas e/ou complicagdes urol dgicas).

Considerou-se o doente obeso com um indice de mas-
sacorporal (IMC = peso em kgs/ altura ao quadrado em
metros) > 27.

Paraadefini¢éo de DC considerdmos apenas os enxer-
tos com um minimo de seis meses de sobrevivéncia (ex-
cluindo os perdidos anteriormente por qualquer raz&o -
técnica, rejeicdo aguda, morte), com declinio progressivo
dafung&o renal traduzido numacreatininaplasmatica(CrP)
>2,5mg/dl.

A falénciado enxerto foi definidacomo aperdaperma-
nente de funcdo renal com regresso a didlise, remocéo
cirurgicado enxerto ou morte do receptor.

A base de dados a que recorremos foi organizada a
partir dos registos nos processos clinicos dos dadores e
dos receptores.

Foram estudadas variaveis do dador (idade, centro de
origem, causa de morte, soluto de perfusdo, tempo de
isqguémia fria e creatininémia), do receptor (idade, peso,
tempo de didise pré-transplante, patologia associada,
compatibilidades HLA e imunossupressao) e do enxerto
(necrose tubular aguda). Analisou-se a influéncia destas
varidveis naincidénciade RA e estabel eceu-se a correla-
¢do destacom aDC, com afuncdo do enxerto no primeiro
ano e com as sobrevivéncias do enxerto e do doente. N&o
estudamos a influéncia do grau de sensibilizac8o (PRA)
do receptor naocorrénciade RA, porque asuaincidéncia
foi irrelevante (2%). Em relagdo ao estado dos dador e
receptor quanto ao CMV, muitos processos clinicos ndo
nos permitiram retirar conclusdes.

Estatistica

A andlise estatisticaincluiu aanalise univariadareali-
zada com o teste exacto de Fisher e aregressdo logistica
multipla para avaliar os efeitos das varidvels do dador e
do receptor na RA (odds ratio - OR e valores do p). O
método de Kaplan-Meier usou-se para determinar as so-
brevivéncias do enxerto e do doente e o teste log rank
para comparar as taxas de sobrevivéncia entre os dois
grupos (com e sem RA). Para todos os testes adoptou-se
como significativo o valor dep < 0,05 (I1C 95%).

RESULTADOS
Dos 794 transplantes renai s estudados, 498 (63%) n&o
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tiveram RA e 296 (37%) tiveram pelo menosum RA. Verifi-
cou-se umatendénciaparaadiminui¢do daincidénciade
RA nos Ultimos anos, como se constatou nas taxas obser-
vadasem 1998 e 1999 queforam de 24% e 25%, respectiva-
mente (figura 1).

Figura 1 - Evolugdo da incidéncia de RA ao longo dos anos

Numero de transplantes

112 52 79 68 49 60 88 84 93 87 82

% Rejeicdes Agudas

56

91 93 95 99

ANOS

Factoresdodador

O risco de RA aumentou significativamente com en-
xertos provenientes de dadores cadaver que morreram vi-
timas de acidentesvascul ares cerebrais (AV C) (Odds Ratio
[OR]= 1,81), com a perfusdo do enxerto com soluto de
Eurocollins (EC) (OR= 1,49) ecom enxertoscom temposde
isqguémiasuperioresa24 horas (OR=1,41) (quadrol).

Dador Sem RA ComRA P OR  1C95%
(n=498) (n=296)
Idade (anos) 0060
<45 (Média=25,89+9,09) 4B6%)  239(3%)
>05(Media=5452+606)  60(I%)  57(49%)
Origem 0827
Local e 215(3M)
Nacional 26(55%) 21(45%)
Causademorte 0018 1810  11062%2
Traumatica 459(65%)  251(35%)
Néo traumética 30(46%) 45(54%)
SolutoPerfusio 0008  14% 11102017
EC 192(58%)  140(42%)
uw 66%)  156(3%)
Isquémia (horas) 008 1416 10291946
<24 (Media=17,65+443)  30(66%)  193(34%)
>24 (Média=2801+461)  128(55%)  103(45%)
Creatinina (mg/dl): 0638
<12(Média=092+019)  323(625%)  1%4(375%)
> 1,2 (Média=1,69+0,40) 1B563%)  102(3M6)

Abreviaturas - OR, odds ratio (razéo de probabilidades); IC, intervalo de confianca

Quadro | - Analise multivariada dos factores de progndstico
do dador e sua influéncia na RA, obtida por regressao
logistica

Factoresdoreceptor

probabilidade deincidénciade RA 1,9 vezesmaiselevada.
Também quanto aterapéuticaimunossupressoraaassocia-
¢80 ATG+Azat+Pred+CsA mostrou uma probabilidade de
RA cercade 2 vezesmaior (quadroll).

Quadro Il - Andlise multivariada dos factores de progndstico
do receptor e sua influéncia na RA, obtida por regressdo
logistica

Receptor SemRA  ComRA P OR IC 95%
(n=498) (n=296)

Idad (anos) 0000 1876 13702568
<45 (Média=30.87 +9.24) 210(58%) 199 (42%)

> 45 (Média=54,00+5,78) 28(70%)  97(30%)
Peso (ko)* 0419

Néo obeso (Media=58,86+1059)  418(62%)  256(38%)

Obeso** (Média= 79,48 +9,16) 19(6m)  39(33%)
Tempo de Didlise (meses)*** 0261

<60 (Média=22,76 +14,88) 391(625%)  235(37,5%)

>60 (Média=100,06+39,71) 103(64%)  57(36%)
Patologia Associada™** 0071

Ndo 253(64%)  140(36%)

Sim 22(61%)  156(3%%)
Compatibilidades HLA 0361

0,10u2 (Média=1,55+0,63) 29(61%)  177(3%%)

340u5 (Média=3,20+043) 219(65%)  119(35%)
Imunostpressao;

Aza+PredHCsA 311(63%)  185(37%)

ATG+AzaPreck+CsA 73(4%)  62(46%) 0006 1968 12143190
MMF+Prec+CsA 14(70%)  49(30%)

* Afalta de alguns dados ndo permite igualar o n° total de casos
** Consideraram-se obesos os doentes com um IMC>27.
*** Alguns doentes foram transplantados sem terem iniciado programa de hemodialise.
ik 5106 dos receptores tinham patologia associada (48% cardiovascular, 15% hepética, 9% uroldgica
8,5% osteadistrofia, , 7% diabetes, 5% hiperimunizacéo, 4% gastrica, 2,6% respiratoria, 0,9%
neoplasica).

Factoresdoenxerto

A NTA influenciou significativamente aincidénciade
RA, aumentando a probabilidade da sua ocorréncia 1,7
vezes (quadro ).

Quadro Il - Relacdo NTA / RA. Andlise univariada
Enxerto Sem RA Com RA P OR IC 95%
(n =498) (n = 296)
NTA 0,008 1,688 1,146-2,487
Nao 434 (65%) 237 (35%)
Sim 64 (52%) 59 (48%)

Por sua vez a RA contribuiu significativamente (4,8
vezes) parao aparecimento de disfungdo cronica (quadro
IV) e parauma pior fungdo do enxerto ao fim do primeiro
ano traduzida num aumento da percentagem de doentes
com creatininémiasuperior al,2 mg/dl (OR=2,41) (quadro

Os receptores com idade inferior a45 anosrevelaram V).
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Quadro |V - Relacéo RA / DC. Anélise univariada

Enxerto Sem DC  Com DC P OR 1C 95%
RA 0,000 4,865 3,383-6,997
Nao 422 (88%) 58 (12%)
Sim 169 (60%) 113 (40%)

Quadro V - Relagdo RA / Creatinina plasmatica (CrP) (mg/dl)
no final do 1° ano. Analise univariada

Enxerto

RA:
Néo (Creat. média= 1,252 +0,355)
Sim (Creat. média= 1,532 +0,615)

CrP<12  CP>12 P OR  IC95%

0000 2411 17783211

TBETI) A8(@25H)
W00 178(6%)

CorrelacBoentreRA eDC eperdadeenxerto

Relacionando as causas de perda de 184 enxertos e a
ocorrénciade RA, verificou-se que aDC foi responsavel
pela perda de 23% dos enxertos quando n&o houve RA,
subindo essa percentagem para 49% e 50% consoante
houve um ou mais RA, respectivamente (quadro VI).

Quadro VI - Relagao entre as causas de perda de 184
enxertos e a incidéncia de rejeicoes agudas

N° e Tempo das RAs

Causa da 0 1RAno 1°A >1RA N0 1°A

perda de enx. (n=80) (n=84) (n=20)
RA 0 6 (7,1%) 5 (25%)
DC 18 (22,5%) 41 (48,8%) 10 (50%)
NCompl. 2 (2,5%) 6 (7,1%) 1 (5%)
Recid. 0 3(3,6%) 0
Infecgéo 4 (5%) 1(1,2%) 0
Tc./Tromb 1(1,3%) 0 0
MEF 52 (65%) 25 (29,8%) 3 (15%)
Morte (ENF) 3 (3,8%) 2 (2,4%) 1 (5%)

Abreviaturas - RA, rejeicéo aguda; DC, disfungdo cronica, NCompl, “non compliance™;
Recid, recidiva;

Te/Tromb, técnicos/trombose; MEF, morte com enxerto funcionante; ENF, enxerto ndo
funcionante.

Corrdag@oentreasRA eassobrevivénciasactuariais
deenxertoededoente

Assobrevivénciasactuariaisdo enxerto aos 1, 3, 5, 10
e 15 anos (figura 2), foram, no grupo com RA de 94%,
85%, 74%, 50% e 38%, respectivamente, e no grupo sem
RA de 97%, 91%, 87%, 77% e 67%, respectivamente. A
diferenca de sobrevivéncia entre estes dois grupos foi
significativa (p = 0,000). As sobrevivéncias actuariais do
doenteaos, 3, 5, 10 e 15 anos, foram no grupo com RA de
98%, 96%, 93%, 77% e 66%, respectivamente, e no grupo
sem RA de 97%, 93%, 90%, 82% e 77%, respectivamente.
A diferenca de sobrevivéncia entre estes dois grupos ndo
foi significativa(p=0,814).
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—-Sem RA
—#-Com RA

%
VidaMédia= 12,37 + 0,28 (11,82-12,93)
VidaMédia= 9,57 + 0,41 (8,78-10,37)

| A vidamédiarefere-se ao tempo de caculo da
sobrevivéncia cujo limite sio os 15 anos.

50

38

Log-rank: p = 0,0000
20 T T T T

0 1 3 5

10 15

Anos

Figura 2 - Sobrevivéncia actuarial do enxerto com e sem
rejeicdo aguda

DISCUSSAO

A rejei¢ao agudadiminuiu de formaapreciavel nosul-
timosanos’-, diminuindo igual mente de formasignificati-
vaaperdade enxerto dasuaresponsabilidade directa810.11)
mas apesar disso continua a ser um dos problemas mais
complexosem transplantacéo renal . As preocupagdes com
a RA relacionam-se com as suas causas mas, principal-
mente, com as suas consequéncias. Estas Ultimas associ-
am-se aperdade enxerto, que acurto-prazo (primeiro ano)
guase se tornou ocasional, mas que alongo-prazo condu-
zem a DC, segunda maior causa de perda de enxerto de-
pois damorte com enxerto funcionante (MEF)+812.13,

Nestasérie de 794 transplantes renai s de cadaver veri-
ficou-se umaincidéncia média de RA de 37%, embora a
tendénciaparaasuadiminuicao, crescentementereferida
na literatura, também no Nosso caso se constate, com a
suaocorrénciaabaixar de formanotoria, nomeadamente
nos Ultimos dois anos (figura 1), facto que atribuimos a
introducéo, em finaisde 1996, do micofenolato de mofetil
(MMF) no nosso arsenal terapéutico. Apesar desta inci-
déncia, ainda consideravel, a RA s6 foi responsavel pela
perdade 11 enxertos (6%).

A regressdo | ogistica ef ectuada para determinar ares-
ponsabilidade dos factores do dador, na ocorréncia de
RA, permitiu-nos evidenciar trés: causade morte ndo trau-
mética, perfusdo com soluto EC e tempo de isquémiafria
superior a24 horas (quadro 1). Emrelagéo ao primeiro, ha
estudos!®15 que mostraram que os enxertos provenientes
de dadores que morreram de AV C tiveram uma evolugdo
menos favoravel porque provavelmente ja tém lesdes a
nivel glomerular e vascular (nefroangiosclerose devido a
hipertensdo arterial). A perfusdo e preservagéo pelofrioe
o tempo deisguémiafriamais prolongado sdo doisfacto-
res que favorecem alesdo de isquémia-reperfusdo, que o
soluto EC ndo evita, e cujas lesdes tubulares’ ao promo-
verem ainducdo deantigéniosHLA daclassell ecitocinas
no epitélio tubular, aumentam aimunogenicidade do en-
xerto favorecendo arejeicaol. Por suavez aRA eo qua-
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dro inflamat6rio que se Ihe associa podem potenciar ou-
tros mecanismos de lesdo renal, de que resultariam, em
dltimainstancia, hiperfiltracdo, inflamagéo efibrose, ter-
minando naDC do enxerto31517.18,

Em relacdo aosfactores do receptor, doisrevelaram ter
significativa influéncia no desencadeamento das RA: a
idade do receptor < 45 anos e a imunossupressdo com o
protocolo ATG+Aza+Pred+CsA (quadro I1).

O facto dos nossos doentes com idade igual ou inferi-
or a45 anosterem apresentado umamaisatataxade RA €
coincidente com as observagdes de K oyamae Cecka® que
chamam aatencdo paraamaior incidénciade RA nosdoen-
tes mais jovens. Para o explicar, duas hipéteses tém sido
avancadas: a primeira refere-se a maior dificuldade dos
doentes mais jovens em aderir a terapéutica, que a nossa
experiéncia indicia e que outros sugerem??; a segunda,
talvez mais consistente, baseia-se no facto de os jovens
terem uma resposta imunol dgica inata mais potente, que
poderaoriginar maior nimero de RAZ0,

O facto deter sido com o protocolo de imunossupres-
s80 ATG+Aza+Pred+CsA quetivemosamaissignificati-
vaincidénciade RA, dever-se-aprovavelmenteacircuns-
téncia de a introducédo, na terapéutica, da CsA ndo ser
logo deinicio master sido diferidaparao terceiro dia, no
caso de diurese imediata ou até ao 10.° dia, no caso de
diurese tardia, suspendendo-se entdo o ATG. Este proto-
colo deimunossupressdo quadruplasequencial, teve como
objectivo evitar ou reduzir os efeitos nefrotdxicos da CsA
sobre um enxerto aindasem funcgéo e fragilizado pelapre-
servacdo e pelaisquémiaque Hodge et al?! e Cole et al 22
demonstraram aumentar a incidéncia de NTA. Também
Light1° optou por um esquema semel hante diferindo aad-
ministragdo de CsA tendo assim conseguido melhor fun-
¢do renal inicial. Com este protocolo conseguimos dimi-
nuir claramente aincidénciade NTA (de 17% para 11%)
mas quando faziamos a transicdo do ATG para a CsA,
mesmo com sobreposi cao terapéuti ca dos doisimunossu-
pressores, durante dois dias, verificAmos uma alta inci-
dénciade RA (46%). A associacdo MMF+Pred+CsA foi
aquela que demonstrou menor incidéncia de RA (30%)
permitindo assim evidenciar os efeitos benéficosdo MMF,
gue se confirmaram posteriormente (24% e 25% de RA em
1998 e 1999, respectivamente - figura 1), o que esta de
acordo com os resultados apresentados por Neylan®.

Na nossa andlise verificou-se que aincidénciade RA
nos doentes com NTA foi maior do que nos doentes sem
NTA (48% e 35% respectivamente), sendo estadiferenca
significativa(p=0,008) (quadro1l). Orao aumento de RA
em doentes com NTA tem sido referido por diversos auto-
res?3-27 sendo atribuida ao facto de esta aumentar a
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imunogenicidade do enxerto, devido aum reforgo da ex-
pressdo dos antigénios de histocompatibilidade por parte
das células tubulares isquémicas?8. Sera estaumadasra-
zBes mais consi stente que justifica que afuncéo imediata
do enxerto sejaum factor de bom progndstico®.

A RA revelou-se, nanossaexperiéncia, como o princi-
pal factor causador de DC (incidénciade DC 12% sem RA
vs. 40% com RA) aumentando as probabilidades do seu
aparecimento em 4,8 vezes (p= 0,000; OR=4,865) (quadro
IV) Este resultado ndo nos surpreendeu porque as refe-
réncias da literatura a responsabilidade e importancia da
RA nagénese da DC sdo abundantes e significativas®32%-
31, Os mecanismos fisiopatol dgicos pelos quais, a partir
da RA se desenvolve a DC, s8o de dois tipos. primeira-
mente da-se uma agressdo imunoldgica que promove a
libertac&o local de citocinas que vao causar lesdo pro-
gressiva ao enxerto, com destruicdo da sua estrutura e
desenvolvimento de um processo cicatricial com fibrose®2;
numa segunda fase a reducéo da quantidade de nefrénios
funcionantes vai desencadear a hiperfiltracdo da massa
nefrénica restante, com posterior glomeruloesclerose e
hipertens&o?8:32,

Basadonnaet al* mostraram umaincidénciade DC aos
cinco anos inferior a 1%, quando n&o houve RA, compa-
rativamente com uma incidéncia média de 50% com RA
prévia. A frequéncia e aintensidade dos episodios de RA
também serelacionam comaDC!L. Chaverset a3 revela-
ram 17% deincidénciade DC apdsRA Banff | ell, e27%
apos RA Banff I11.

Como Matas!! , também nés verificamos que a perda
deenxerto por DC duplicou quando houve um ou maisRA
(23% vs 49% e 50%) (quadro VI).

AsRA tiveram umainfluéncia negativa na funcéo do
enxerto avaliadano final do primeiro ano pelaCrP quefoi
superior al,2 mg/dl em 64% dos doentes com RA, baixan-
do essa taxa para 43 % nos doentes sem RA (quadro V).
Esta diferenca que foi estatisticamente significativa (p=
0,000) poderaservir paracomprovar agravidade (afectan-
do asobrevivénciado enxerto) dealgumasdasRA, jaque
nas menos graves osvalores da CrP regressam ao normal,
ndo interferindo com a sobrevivéncia do enxerto.

A RA interferiu negativamente na sobrevivéncia de
enxerto alongo-prazo e navidameédia do enxerto, defor-
masignificativa(p=0,000) (figura 2), ndo tendo influencia-
do a sobrevivénciado doente (p= 0,814).

Resumindo a RA, apesar da diminuic¢&o da sua inci-
déncia, continuaaser um dos principaisfactores del etéri-
osdo enxerto renal quer pela suaacgdo negativaimediata
quer pela sua determinante responsabilidade na ocorrén-
ciade DC. Osfactores do dador que mostraram maior in-
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fluéncia no aparecimento da RA foram a causa de morte
ndo traumética, a perfusdo com soluto EC e o tempo de
isquémiafriasuperior a 24 horas. Do receptor identifica-
ram-se como principaisfactoresderisco aidade < 45 anos
e a imunossupressdo quédrupla sequencial com
ATG+Azat+Pred+CsA. A RA revelou-se como aprincipal
causade DC emostrou ter umasignificativainfluénciana
pior fung&o do enxerto ao fim do primeiro ano. A DC como
causade perdade enxerto duplicou napresencade RA. A
RA contribuiu deformasignificativaparaumapior sobre-
vivénciado enxerto alongo-prazo ndo tendo tido influén-
cia na sobrevivéncia do doente.
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