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RESUMO

INTRODUCAO

Pensa-se que o desequilibrio entre a massa nefronica transplantada e as necessidades metabolicas
do receptor seja um factor progndstico em transplantacdo renal. Tém sido utilizados multiplos
indices e factores do dador, enxerto e receptor para avaliar esta influéncia, sem consenso sobre
qual deles é o mais adequado. Os resultados inferiores dos transplantes de dadores e receptores
do sexo feminino tém sido atribuidos por alguns autores a diferenca entre a massa nefronica
implantada e necessidades metabdlicas do receptor.

OBJECTIVOS

Estudar as caracteristicas morfométricas (dimensbes e peso) de enxertos renais de cadaver e
relacioné-las com dados do dador, tentando encontrar uma férmula preditiva do peso do rim.
Avaliar a influéncia da desproporcao entre massa nefrénica transplantada e peso do receptor nos
resultados do transplante. Averiguar se 0 emparelhamento de sexos entre dador e receptor tem
algum papel nos resultados atribuiveis a este desequilibrio.

DOENTES E METODOS

Estuddmos 236 primeiros transplantes Unicos de enxertos de dador cadaver em receptores nao
hiperimunizados. ldade média do dador de 46,65 anos, 61% do sexo masculino, com 67,8% de
causas de morte ndo traumatica, idade média do receptor 49,35 anos, 65% de receptores do sexo
masculino. Procedemos a medicdo das trés dimensfes ortogonais e pesagem do enxerto na banca
antes do implante e tentamos correlacionar estes dados com dados do dador. Apds um
seguimento médio de 1,38 anos, avaliamos os resultados do transplante quanto a funcao inicial
do enxerto, rejeicbes agudas, funcdo renal estimada aos 1, 6, 12 e 24 meses e sobrevivéncia do
enxerto e do doente e tentdmos correlaciona-los com dados morfométricos do enxerto e relagdes
entre 0 peso do enxerto e do receptor. Avaliamos 0s mesmos pardmetros em subgrupos
homogéneos de sexo de dador e receptor.

RESULTADOS

Encontramos valores médios para as dimensdes do enxerto de 109,47 x 61,77 x 40,07 mm e um
peso médio de 234,63g. O volume médio calculado do enxerto foi de 145,64cc. A relacdo media
entre o peso do enxerto (PE) e peso do receptor (PR) foi de 3,65g/kg. Estes valores foram
significativamente inferiores nos 6rgdos provenientes de dadores do sexo feminino. Através de
uma correlacdo linear chegamos a duas férmulas preditivas do peso do enxerto (g) = 2,411 x
comprimento (mm) + 0,706 largura (mm) + 1,455 profundidade (mm) + 0,475 idade dador

(anos) + 0,666 peso dador (kg) — 194,94 — 17,897 x (0 se sexo masculino ou 1 se sexo feminino)
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ou peso do enxerto (g) = 86,372 + 0,652 x idade dador (anos) + 1,793 x peso dador (kg) - 33,325
(0 se sexo masculino ou 1 se sexo feminino).

Nenhuma das relagdes PE/PR, volume do enxerto/PR, peso dador/PR se correlacionou de uma
forma significativa em andlises uni e multivariadas com a func&o renal estimada aos 1, 6, 12 e 24
meses. O Unico factor que se correlacionou de uma forma significativa (r entre -0,558 e — 0,316;
p < 0,05) com a funcéo renal estimada numa analise multivariada nestes pontos foi a idade do
dador. Ndo houve igualmente diferencas na funcdo inicial do enxerto, rejeicbes agudas e
sobrevivéncia do enxerto até aos 24 meses. Nos transplantes em que a relacdo peso dador / peso
do receptor foi superior ao percentil 75 (1,35) a sobrevivéncia do doente aos 12 e 24 meses foi
significativamente superior aos transplantes em que esta relacéo estava abaixo do percentil 25
(0,93).

Nos grupos homogéneos de sexos de dador e receptor a mesma analise revelou resultados
semelhantes — sem influéncia das relacdes estudadas na funcao renal do enxerto. Os transplantes
de dadores do sexo masculino apresentaram uma taxa de filtragdo glomerular estimada
significativamente superior até aos 12 meses, enquanto os transplantes em que 0s receptores
eram do sexo masculino apresentaram uma taxa de filtracdo glomerular estimada
significativamente superior a partir dos 6 meses.

CONCLUSOES

E possivel prever o peso do enxerto com recurso a informacdes do dador e pardmetros
dimensionais do rim. O peso do enxerto ndo tem relacdo directa com a funcao renal estimada do
dador.

Num cenério contemporaneo de transplantacdo renal de cadaver, a despropor¢do entre a massa
nefronica implantada e as necessidades metabdlicas do receptor ndo influencia os resultados
funcionais nem a sobrevivéncia do enxerto até aos 24 meses pos-transplante.

Os diferentes resultados do transplante observados consoante o sexo do dador e receptor, ndo se
devem a desproporgéo entre massa nefrénica e peso do receptor, mas a outros factores proprios

de cada sexo.

PALAVRAS-CHAVE

Transplantacdo renal, evolucdo, resultados, factores do dador, factores do enxerto, factores do

receptor, peso do enxerto, sexo do dador, sexo do receptor, massa nefronica.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

It is accepted that the imbalance between the transplanted renal mass and the metabolic demands
of the receptor is a prognostic factor in kidney transplantation. Multiple donor, graft and receptor
index and factors have been used to test this influence, but none of them is consensually
accepted. This imbalance has been pointed out as the cause for the inferior outcomes of
transplants of female donors or receptors.

OBJECTIVES

Analyze the size and weight of cadaveric kidney grafts and their relation with donor factors
trying to build a predictive formula of the graft weight. Evaluate the influence of the nephronal
mass and receptor weight imbalance on the transplant outcomes. Study if the donor and receptor
gender has any role on the influence of this imbalance on the transplant outcomes.

PATIENTS AND METHODS

We studied 236 first and single cadaveric renal transplants in non-hiperimmunized receptors.
Donor mean age was 46,65 years, 61% males, 67,8% of non-traumatic death cause, mean
receptor age 49,35 years, 65% male receptors. Graft was orthogonally measured and weighted on
the bench before implantation, and these measures were correlated with donor data. After a mean
follow-up of 1,38 years, transplant outcomes (delayed graft function, acute rejections, estimated
1, 6, 12 and 24 months renal function, graft and patient survival) were evaluated and correlated
with the graft parameters and ratios of kidney weight and receptor weight. Same analysis was
made in homogeneous groups of donor and receptor gender.

RESULTS

For the graft dimensions the mean values were 109,47 x 61,77 x 40,07 mm and the mean weight
was 234,63g. Mean calculated volume was 145,64cc. Mean ratio of kidney weight / receptor
weight was 3,65g/kg. These values were significantly lower for female grafts. Using a linear
correlation we reached two formulas for the graft weight (g) = 2,411 x length (mm) + 0,706 x
width (mm) + 1,455 x thickness (mm) + 0,475 x donor age (years) + 0,666 x donor weight (kg)
—194,94 — 17,897 x (0 if male or 1 if female) or weight (g) = 86,372 + 0,652 x donor age (years)
+ 1,793 x donor weight (kg) — 33,325 x (0 if male or 1 if female).

None of the ratios graft weight/receptor weight, graft volume/receptor volume, donor weight/
receptor weight correlated significantly in uni ou multivariate analysis with the estimated graft
function at 1,6,12 or 24 months. The only factor that significantly correlated with the renal

function at those time points was the donor age (p < 0,05; r between -0,558 e — 0,316). There
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were no differences on the delayed graft function, acute rejection episodes and graft survival. On
the transplants with a donor weight / receptor weight ratio above the 75 percentil (1,35), patient
survival at 12 and 24 month was significantly better than the transplants with a ratio below the
25 percentil (0,93).

Performing the same analysis within homogenous donor and receptor gender groups the same
results were reached, i.e. no influence of the studied ratios on the graft function. Transplants
from male donors had a higher mean estimated glomerular filtration rate until 12 months,
transplants in male receptors had an higher mean estimated glomerular filtration rate after 6
months post-transplant.

CONCLUSIONS

Graft weight can be predicted based on donor factors and graft dimensions. Graft weight has no
direct relationship with the estimated donor renal function. In a very recent cadaveric kidney
transplantation scenario the imbalance between renal implanted mass and receptor metabolic
demands doesn’t influence the functional outcomes and graft survival up to 24 months post-
transplant. The different observed outcomes depending on the donor and receptor gender are not
due the unbalance between renal mass and receptor weight but to other gender specific factors.

KEY-WORDS

Renal transplantation, outcomes, donor factors, receptor factors, graft factors, graft weight,

receptor gender, donor gender, renal mass
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GLOSSARIO DE SIGLAS:

PE peso do enxerto
VE volume calculado do enxerto
PD peso do dador
PR peso do receptor
TFG taxa de filtragdo glomerular
MDRDa taxa de filtragcdo glomerular estimada pela formula abreviada modification of diet in
renal disease

PRA painel reactivo de anticorpos
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| - INTRODUCAO

A transplantacdo renal é actualmente, e em doentes devidamente seleccionados, 0 método
de eleigdo no tratamento da insuficiéncia renal terminal. Os seus resultados a curto prazo tém
melhorado de uma forma muito significativa ao longo das ultimas décadas, essencialmente
devido a utilizacdo de farmacos imunossupressores mais eficazes e ao acumular de experiéncia
na utilizacgdo desta modalidade terapéutica. A sobrevivéncia do enxerto a longo prazo
permanece, no entanto, sub-6ptima e sem melhorias significativas nos Gltimos anos.

A qualidade do 6rgdo implantado é um factor progndéstico perfeitamente estabelecido que
influencia a funcdo e sobrevivéncia dos enxertos provenientes de dadores cadaveéricos a longo
prazo. Com o aumento do numero de doentes em lista de espera para transplante e a escassez
relativa de dadores as indicacGes para doagédo tém vindo a ser expandidas, constatando-se que a
qualidade média dos enxertos se tem degradado ao longo do tempo.>®

Os resultados e evolucdo dos transplantes renais dependem de factores imunolégicos e ndo
imunolégicos, assumindo estes Ultimos uma importancia cada vez maior a medida que se
utilizam farmacos imunossupressores mais potentes que controlam eficazmente os fendmenos
imunoldgicos associados a transplantacdo. Um dos factores que parece ter uma importancia
fundamental é a massa funcional do enxerto na altura do transplante. Trabalhos experimentais
iniciados por Brenner demonstraram que a reducdo aguda da massa renal em modelos animais
resulta em mecanismos compensatorios que afectam o volume e fun¢do do tecido renal restante —
teoria da hiperfiltracdo. Uma reducdo do numero de nefronios abaixo dos 50% provoca
hipertensdo glomerular e hiperfiltracdo nas restantes unidades induzindo albumindria e lesdo
renal caracterizada por glomerulosclerose.’

No cenério de um transplante renal pensa-se que a hiperfiltragdo que ocorre quando existe
uma massa de nefronios insuficiente para as necessidades metabdlicas do receptor possa ser um
factor de risco para o desenvolvimento de nefropatia crénica do enxerto.> ® Admite-se que a
dimensdo do enxerto e a taxa de filtracdo glomerular do dador possam influenciar os resultados
do transplante. Brenner sugere que a sobrevivéncia do enxerto pode ser melhorada adequando a
massa nefronica as necessidades do receptor. "2

Como o numero de nefronios do rim ndo pode ser medido in vivo, admite-se que o melhor
marcador da massa nefrénica é o peso do rim.> '° A verdadeira influéncia da massa nefrénica so
pode, no entanto, ser avaliada quando se compara com as necessidades metabolicas do receptor.

A dificuldade na avaliacdo directa do peso do enxerto levou a que alguns estudos tivessem
analisado o efeito da massa nefronica na evolucdo dos resultados do transplante através de uma

9
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estimativa indirecta utilizando pardmetros como a superficie corporal ou o indice de massa
corporal do dador.**™ No contexto clinico o peso corporal, a altura, a superficie corporal, peso
seco e indice de massa corporal podem utilizar-se como marcadores indirectos das necessidades
metabélicas do receptor.™

O balango entre a oferta de nefronios fornecidos pelo enxerto, medida de uma forma
directa (através de dimensdes ou peso) e as necessidades metabdlicas do receptor foi avaliado em
diversos estudos utilizando diferentes parametros.® °?! Estes estudos utilizaram metodologias
variadas e cenarios diferentes, nomeadamente transplantacdo de enxertos de dadores vivos e de
cadaver e chegaram a resultados diferentes: desde uma forte correlacdo entre a massa nefrénica e

9.21-23 416 uma auséncia completa de influéncia® *>2* % Mesmo nos

a evolucdo dos transplantes
cenarios em que foi concluido existir influéncia da relacdo entre parametros dimensionais do
enxerto e necessidades metabolicas do receptor e a evolugdo dos transplantes, ndo foi
determinada até a data qual o melhor indicador para avaliar essa influéncia. Alguns estudos que
revisitaram a relacdo entre a massa renal, volume e nimero glomerular reforcaram a necessidade
de analisar directamente o peso do rim do dador.?* ?’

A dificuldade e baixa aplicabilidade da pesagem directa do rim obrigou alguns autores a
tentarem estimar a massa nefrénica através de célculos com base em medicdes ecogréficas %,
por tomografia computorizada *° e ressonancia magnética 2> *°,

Inferéncias de observacGes epidemioldgicas em que os enxertos provenientes de dadores
do sexo masculino transplantados em receptores do sexo feminino tém um comportamento
melhor do que o inverso, levaram a que se atribuisse esta diferenca ao desequilibrio de tamanho

dos intervenientes, mas sem um estudo adequado de medidas directas.®"
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OBJECTIVOS

Foram objectivos principais do nosso estudo clarificar, na nossa série, alguns dos pontos

referidos na introducéo.

1. Avaliar a possibilidade de prever com alguma exactiddo a massa nefrdnica
(representada pelo peso do enxerto) sem recurso a pesagem directa do mesmo. Para atingir
este objectivo propusemo-nos estudar as caracteristicas morfométricas de enxertos renais
de cadaver analisando quais os factores de que dependem, e verificar se existe alguma
relacdo entre elas e parametros do dador, que permita calcular com alguma fiabilidade o

peso do rim.

2. Averiguar se existem indices apropriados para avaliar a adequacdo da massa
nefronica num cenario de transplantacédo renal de cadaver. Ou seja: verificar se alguma
das caracteristicas morfométricas do dador, enxerto ou relagdes entre elas e indices
metabolicos do receptor influencia a evolucdo dos transplantes renais (funcdo tardia do
enxerto, rejeicdes agudas, funcdo renal, sobrevivéncia do enxerto e doente) e qual a

magnitude desta associacao.

3. Clarificar a influéncia do sexo do dador e receptor na adequagcdo da massa
nefronica em transplantacdo renal de cadaver. Avaliar o papel deste parametro na
eventual influéncia da relacdo entre as caracteristicas morfométricas do enxerto/receptor e

a evolucéo dos transplantes.

11
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Il - DOENTES E METODOS

O trabalho foi realizado no Servigo de Urologia e Transplantagdo Renal dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (Director: Prof. Dr. Alfredo Mota) e recorrendo aos recursos do
mesmo.

Planedamos um estudo prospectivo em que avaliamos e registdimos as caracteristicas
morfométricas de enxertos renais (peso e dimens@es principais) antes do implante. Tentdmos
correlacionar esses dados com pardmetros do dador no sentido de calcular uma férmula preditiva
do peso do rim. Numa segunda fase estudamos a influéncia destes parametros e de algumas
relacGes entre estes e caracteristicas do receptor (principalmente o peso) com os resultados do
transplante.

Avalidmos as caracteristicas principais do dador, enxerto, receptor e transplante.
Analisaram-se a funcdo inicial do enxerto, rejeicdes agudas, complicacdes, funcdo do enxerto
(através da creatinina sérica e estimativa da taxa de filtracdo glomerular) em varios pontos
temporais apds o transplante. Estudou-se a sobrevivéncia do enxerto e do doente e as causas de

perda do enxerto e de morte do doente.

Critérios de seleccao

O estudo decorreu entre 1 de Junho de 2006 e 30 de Setembro de 2009 e incluiu apenas 0s
primeiros transplantes com enxerto Unico proveniente de dador cadaverico, em receptores ndo
hiperimunizados (PRA < 80%). Foram seleccionados todos os casos em que os dados de
interesse foram completa e correctamente registados. O estudo foi dado como terminado quando

se atingiu um tamanho da amostra considerado estatisticamente adequado.

Procedimentos

A técnica de colheita de 6rgdos de cadaver, perfusdo, acondicionamento e preservagdo
utilizada foi a habitual na nossa unidade. De uma forma breve: canulacdo dos grandes vasos
abdominais, perfuséo fria in situ com solucdo de Celsior até o efluente sair claro, colheita dos
rins em separado e perfusdo pela artéria renal na banca. Acondicionamento em Celsior e
armazenamento estatico no frio.

A técnica de transplante foi também a padrdo na nossa unidade para este tipo de casos:
transplante heterotopico a nivel da fossa iliaca com preparacao prévia do enxerto na banca.

A imunossupressao utilizada foi escolhida consoante as praticas habituais no servigo. No
pos-transplante precoce: metilprednisolona 500 mg (primeiro dia), 250 mg (segundo dia), 125

13
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mg (terceiro dia) e depois prednisona oral 20 mg/dia; micofenolato de mofetil 2000 mg 2id ou
micofenolato de sodio 720 mg 2id. A todos os doente foi administrado um inibidor da
calcineurina: tacrolimus 0,15 a 0,20 mg/kg de peso (para atingir niveis séricos entre os 8 e 12
ng/mL) ou ciclosporina 8 mg/kg de peso (para atingir niveis séricos de CO entre os 200 e 300
ng/mL. Nos doentes em que foi julgado conveniente foi realizada indu¢do com basiliximab (duas
administracdes de 20 mg no dia zero e dia quatro) ou timoglobulina (1,5 mg/kg/dia — cinco dias).

O peso registado do dador (PD) foi o avaliado antes da colheita e para o receptor (PR)
foi considerado o peso seco antes do transplante. Foram registados em quilos e aproximados a
unidade.

As caracteristicas morfométricas do enxerto foram avaliadas, em condicdes estéreis, na
banca, apds a sua preparacdo (dissec¢do limitada do pediculo, excisdo de tecido e gordura peri-
renal em excesso) e imediatamente antes do implante.

O peso do enxerto (PE) foi avaliado em gramas sempre com a mesma balanca electronica
digital: marca SECA (UK, design n°2038711), alcance de 2200g e precisdo de 2g.

As dimensbes registadas em milimetros foram avaliadas com uma craveira metalica com
escala milimétrica. Consideraram-se as maiores dimensdes em trés planos ortogonais:
comprimento, largura e profundidade.

Para definicdo de rejeicdo aguda foram utilizados os critérios unificados de Banff 1997 3;
as rejeicOes agudas reportadas neste estudo foram confirmadas por bidpsia.

A funcdo tardia do enxerto foi definida como a necessidade de dialise na primeira

semana poés-transplante.

Avaliamos a func&o renal do dador no momento da colheita e a do receptor ao fim de um,
seis, 12 e 24 meses pos-transplante, através do doseamento de creatinina sérica (mg/dL) e taxa
de filtracdo glomerular estimada através da formula abreviada MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease).

TFG estimada MDRDa (ml/min/1.73m2) = 186 x (creatinina sérica — mg/dL)™*">*x
(idade) 2% x (0.742 se sexo feminino) x (1.212 se raca negra). 3 %

Estimamos também a taxa de filtracdo glomerular nos mesmos tempos com a formula de
Cockcroft-Gault.*

TFG estimada CG (ml/min) = (140 — idade) x peso (Kg) x (0.85 se sexo feminino) / 72 x
creatinina sérica (mg/dL).

Correlaciondmos estas duas formas de avaliar a fungdo renal e selecciondmos a que nos

pareceu mais adequada para o estudo em questéo.

14
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Além de utilizarmos os dados morfométricos do dador, enxerto e receptor na nossa analise,
calculdmos ainda algumas relacées entre elas:

Volume do enxerto (VE): calculado com a férmula prolata elipséide 2

VE = comprimento (mm) x largura (mm) x profundidade (mm) x ( 7/6) (conversao para cc)

Densidade do enxerto (DE): peso do enxerto / volume do enxerto (g/cc)

Peso Dador / Peso Receptor (PD/PR)

Peso Enxerto / Peso Receptor (PE/PR) (g/kg)

Volume Enxerto / Peso Receptor (VE/PR) (cc/Kg)

Procedemos a analise dos parametros morfométricos do enxerto e tentdmos encontrar
relacGes com parametros do dador (idade, sexo, peso, causa de morte, funcao renal).

Analisdmos a influéncia destes parametros na funcao renal nos tempos definidos de uma
forma univariada e multivariada.

Dividimos cada um dos factores em trés grupos (inferior ao percentil 25, entre os percentis
25 e 75 e superior ao percentil 75) e testimos os grupos para diferencas em parametros de
evolugéo dos transplantes renais.

Recorremos a base de dados do Servico de Urologia e Transplantagdo Renal dos Hospitais
da Universidade de Coimbra, que completamos com os dados necessarios para a realizacdo do
trabalho

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tratados informaticamente recorrendo ao programa de tratamento
estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows, na versdo 16.0 de
2007 (Chicago, Estados Unidos da Ameérica). Para sistematizar e realgar a informacéo fornecida

pelos dados utilizamos técnicas da estatistica descritiva e de estatistica inferencial.

Testes estatistico utilizados

As variaveis estudadas foram caracterizadas e analisada a sua distribuicdo utilizando o
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis continuas foram expressas em média * desvio padrdo (ocasionalmente com 0s
valores minimo e maximo) e as categoricas em percentagem.

Foram utilizados testes paramétricos na analise de varaveis continuas com distribuicéo
normal e testes ndo parametricos nas variaveis continuas com distribuicdo nao normal e variaveis

categoricas.
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Para avaliar a forca de relacdo entre varidveis continuas utilizamos uma correlacdo bi-
variada (coeficente de correlacdo de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e
coeficiente de correlacdo de Spearman Rho para varidveis com distribuicdo ndo normal). A
interpretacédo dos coeficientes de correlagdo foi feita da seguinte forma: se r entre 0 e 0.25 (ou -
0.25) pouca ou nenhuma relacéo; se r entre 0.25 e 0.50 (ou - 0.25 a - 0.5) relacdo aceitavel; se r
entre 0.50 e 0.75 (ou -0.50 a -0.75) relagdo moderada a boa; se r superior a 0.75 (ou -0.75)
relagdo forte. Se r for positivo as duas varidveis relacionam-se de uma forma directa; se r for
negativo existe uma relagao inversa entre as variaveis.

Para avaliar a influéncia de factores multiplos na analise morfométrica do rim e da funcéo
renal utilizamos uma regressdo linear multipla, com introducdo das varidveis pelo método
stepwise. Apresentamos os resultados com coeficientes ndo padronizados e padronizados.

A andlise de sobrevivéncia foi realizada pelo método de Kaplan-Meier e as comparacdes
entre sub-grupos efectuadas com recurso ao teste de logrank (Mantel-Cox).

Nos testes de comparacdo foram consideradas estatisticamente significativas diferencas

com valores de p < 0,05.

Teste utilizado Variaveis com Variaveis sem
distribuicdo normal distribuicdo normal
Variaveis continuas t de Student com Mann-Whitney U
Comparacéao 2 grupos teste de Levene prévio
médias 3 ou mais grupos ANOVA Kruskal-Wallis
(teste post-hoc
Bonferroni)
Variaveis categoricas Chi-quadrado ou teste exacto de Fisher
Correlacéo Coeficiente de Pearson Coeficiente de
bivariada Spearman Rho
Regressao Reegressdo linear multipla com introdugéo stepwise das varidveis
linear
Analise de Kaplan- Meier e teste logrank (Mantel-Cox)
sobrevivéncia
Analise de Teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.
normalidade

Tabela I — Sumario dos testes estatisticos utilizados segundo a normalidade de distribuicéo e
natureza das variaveis.
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Tamanho da amostra
Para calcular o tamanho da amostra necessaria para podermos extrapolar os eventuais
resultados obtidos ao grupo total de transplantes realizados na nossa unidade recorremos a uma

calculadora online disponivel no sitio: www.raosoft.com/samplesize.html. Considerdmos uma

populacdo geral de 1940 transplantes - total de transplantes efectuados na nossa unidade até a
data em que finalizou o estudo. Admitimos uma margem de erro entre 5 e 6% e trabalhando com
intervalos de confianca de 95% chegamos a um nimero minimo da amostra entre 235 e 321
casos. A data final do estudo e tendo em conta os critérios de seleccdo de doentes consideramos
para analise 236 transplantes, que aceitdmos como numero suficiente e adequado e constituimos

como populacéo em estudo.

Caracterizacao geral da populagdo

Durante o periodo em que decorreu o estudo (Junho de 2006 e Setembro de 2009) foram
efectuados no Servigo de Urologia e Transplantacdo Renal dos Hospitais da Universidade de
Coimbra 473 transplantes renais. Destes foram seleccionados 236 que obedeciam aos critérios de
seleccdo (primeiros transplantes, com Unico enxerto de dador cadaver e ndo hiperimunizados) e
apresentavam todos os dados necessarios (nomeadamente o peso e dimensbes do enxerto)

correctamente registados.

Dadores

A populacdo dadora (tabela Il) apresentava uma idade média de cerca de 47 anos com
extremos de nove e 75 anos, sendo maioritariamente do sexo masculino (61%) e com causas de
morte ndo traumatica (a maioria casos de acidentes vasculares cerebrais) em 67,8%. Uma

elevada percentagem (76,1%) dos enxertos procedeu de colheitas multiorganicas.

Transplantes (n) 236
DADOR
Idade do dador, anos, media (DP) 46,65 + 16,77
Sexo do dador, Masc / Fem (%) 61% / 39%
Peso do dador, kg, média (DP) 73,12+ 13,21
Causa de morte do dador, Trauméatica / Outra (%) 32,2% 1 67,8%
Horas de ventilagdo mecénica, média (DP) 58,90 + 59,94
Creatininemia do dador, mg/dl, média (DP) 0,97 £ 0,37
Diurese horaria média do dador (cc) 168,68 + 118,22
Tipo de colheita, so rins / multiorganica (%) 22,9% / 76,1%

Tabela Il — Principais caracteristicas demograficas do dador.
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Receptores

Os receptores (tabela I11), com idades entre os 11 e 72 anos e uma idade média muito
aproximada a dos dadores (49,35 anos), eram também maioritariamente homens com uma
insuficiéncia renal cronica terminal de causa desconhecida em cerca de um terco dos casos e em

mais de metade dos casos com patologia cardiovascular associada

RECEPTOR

Idade do receptor, anos, média (DP) 49,35 + 13,68
Sexo do receptor, Masc / Fem (%) 64,4% / 35,6%
Peso do receptor, kg, média (DP) 66,64 + 13,45
Duracdo dialise pré-transplante, meses, média (DP) 62,35 + 38,88
PRA Max, média (DP) 7,64 £14,61
Etiologia da IRCT

Desconhecida ou nédo especificada 32,2 %

Glomerular 21,6 %

Patologia multisistémica (DM / HTA) 27,1 %

Quisticas e congénitas 11,4%

Tubulointersticial 7,6 %
Co-morbilidade

Sem co-morbilidade 23,1 %

Doenca cardiovascular 54,9 %

Tabela 11 - Principais caracteristicas demogréaficas do receptor.
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Transplante

Os enxertos, implantados em 95,3% dos casos na fossa iliaca direita, tiveram uma

isquémia fria média inferior a 18 horas, 31% apresentavam um pediculo arterial multiplo e a

cirurgia demorou menos de trés horas na quase totalidade dos casos. Houve necessidade de

transfusdo sanguinea em cerca de 20% dos procedimentos. Em 58,9% dos casos foi utilizada

imunossupressao de inducdo e em 61% dos doentes o inibidor da calcineurina utilizado foi o

tacrolimus (tabela V).

TRANSPLANTE

Isquémia fria, horas, média (DP)
Compatiblidades HLA (A, B, DR), (0-6), média (DP)
PRA, grau de sensibilizacao do receptor (%)
Rim utilizado, direito / esquerdo (%o)
Fossa iliaca utilizada para o transplante, direita / esquerda (%0)
Artérias renais, Unica / multiplas (%)
Anastomose urinaria
Lich-Gregoire / Taguchi / Outra
PVC na altura da reperfusdo (mmHg), média (DP)
Transfusdo intra-operatoria, sim / ndo (%)
Duracdo da cirurgia, <3 h /> 3h, (%)
Imunossupresséo de inducéo, sim/ ndo (%o)
basiliximab / timoglobulina (%)
Inibidor da calcineurina, ciclosporina / tacrolimus (%)

17,23 + 5,04
2,21 +1.24
4,94 +12,32%
47,5% [ 52,5%
95,3% / 4,7%
69% / 31%

70,8%/ 26,3% / 2,9%
12,02 + 3,24
79,5% / 20,5%
97,5% / 2,5%
58,9% / 41,1%
37,71% / 21,19%
38,98% / 61,01%

Tabela IV — Caracteristicas essenciais dos 236 transplantes analisados.
(PVC — pressao venosa central)
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Evolucéo dos Transplantes

Conforme se pode observar na tabela V, apds um seguimento médio de 1,38 anos
constatou-se uma taxa de funcéo tardia do enxerto de cerca de 23% e uma taxa de rejeicdo aguda
de 8,5%, detectaram-se 14% de complicacdes cirurgicas, a funcdo renal melhorou
progressivamente até aos 24 meses traduzindo-se por uma diminuicdo da creatininémia e
elevacédo da taxa de filtragdo calculada. A sobrevivéncia do enxerto e doente foram de 93% e
95% respectivamente no final do primeiro ano. Houve 14 perdas de enxerto e nove mortes no

periodo considerado.

Seguimento, anos, média (DP) 1,38 £ 0,98
Func&o inicial do enxerto

Diurese imediata / Funcdo tardia / Enxerto nunca funcionante 758%/229%/1,3%
Rejei¢cOes agudas 8,5%
Complicacgbes Cirurgicas 14%

Vasculares / Uroldgicas / Hemorragia 2,5% /5,1% / 2,5%
Creatininémia do receptor, mg/dl, média (DP)

1 més/ 6 meses 1,66 +1,04/1,46 £ 0,52

1ano/ 2 anos 1,43+0,60/1,31+0,39
TFG estimada, MDRDa, ml/min/1.73m? média (DP)

1 més/ 6 meses 54,84 + 25,46 / 56,54 + 20,60

1ano/ 2 anos 59,53 + 23,82 /62,36 + 19,12
Sobrevivéncia do enxerto, 1 ano /2 anos / 3 anos 93% / 92% /92%
Perdas de enxerto, n (%) 14 (5,9%)

Causas de perda do enxerto

Morte com enxerto funcionante, n (%) 7 (3%)

Complicacdes cirargicas, n (%) 3 (1,3%)

Complicagdes infecciosas, n (%) 2 (0,8%)

Outras, n (%) 2 (0,8%)
Sobrevivéncia do doente, 1 ano / 2 anos / 3 anos 96% / 95% / 95%
Mortes, n (%0) 9 (3,8%)

Causas de morte do receptor
Cardiovascular / Infecciosas / Outras, n (%) 5 (2,1 %)/ 2 (0,8 %) / 2 (0,8 %)

Tabela V — Principais resultados da evolugéo dos transplantes analisados.
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Distribuicdo das variaveis

Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov as principais variaveis em estudo com vista a
selecgdo dos testes estatisticos mais apropriados a utilizar (Tabela VI). As varidveis cujo
resultado do teste tem significado estatistico (p < 0.05) apresentam uma distribuicdo de
frequéncias assimétricas ndo normal. Os testes aplicados a cada tipo de variavel foram descritos

na sec¢do de métodos.

Z p

Idade do dador 1,142 0,147
Idade do receptor 1,823 0,003
Peso do dador 1,537 0,018
Peso do receptor 0,909 0,381
Peso do enxerto 1,096 0,181
Comprimento 1,035 0,234
Largura 0,969 0,305
Profundidade 1,434 0,033
Volume do enxerto 1,418 0,036
Densidade do enxerto 1,206 0,109
Relacao Peso Enxerto / Peso Receptor 1,564 0,015
Relagao Peso Enxerto / Peso Dador 1,244 0,09

Relacdo Peso Dador / Peso Receptor 1,058 0,213
Relacdo Volume Enxerto / Peso Receptor 1,318 0,062
Creatininémia (mg/dL) - 1 més pos-tx 3,065 <0,001
Creatininémia (mg/dL) - 6 meses p0Os-tx 2,111 <0,001
Creatininémia (mg/dL) - 1 ano pds-tx 1,880 <0,001
Creatininémia (mg/dL) - 2 anos pds-tx 1,219 0,002
TFGe / MDRDa (ml/min) - 1 més pds-tx 0,802 0,540
TFGe / MDRDa (ml/min) - 6 meses pos-tx 1,044 0,226
TFGe / MDRDa (ml/min) - 1 ano pds-tx 0,708 0,698
TFGe / MDRDa (ml/min) - 2 anos pds-tx 0,713 0,689
Creatininémia Dador (mg/dL) 2,516 <0,001
Diurese média dador (cc) 3,193 <0,001
TFGe / MDRDa (ml/min) — dador 2,007 0,001

Tabela VI — Teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov aplicado as principais variaveis em
estudo. A sombreado estdo representadas as varaveis com distribuicdo ndo normal.
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11 - RESULTADQOS

A- Caracterizagao e avaliagdo dos parametros morfométricos do enxerto

O peso médio dos enxertos foi cerca de 2359, embora com uma amplitude consideravel

(358g). Na tabela VII registaram-se os valores extremos, médias e desvios padrdo dos

parametros medidos e calculados do enxerto e relagbes com o peso receptor. A variacdo da

relacdo PE/PD entre 1,78 e 7,17 foi muito parecida a variacdo da relacdo PE/PR entre 1,78 e

8,94.

N =236 Min. Max. Média = DP
Peso do enxerto () 108 466 234,63 £ 61,72
Comprimento do enxerto (mm) 67 138 109,47 + 11,43
Largura do enxerto (mm) 31 110 61,77 £ 9,220
Profundidade do enxerto (mm) 25 68 40,07 + 6,595
Volume Enxerto (cc) 30,03 | 540,48 145,64 + 52,17
Densidade do enxerto (g/cc) 0,65 3,60 1,69 + 0,42
Relacdo Peso Enxerto / Peso Receptor (g/kg) 1,78 8,94 3,656+1,19
Relacdo Volume Enxerto / Peso Receptor (cc/Kg) | 0,53 6,84 2,26 + 0,89
Relacao Peso Enxerto /Peso Dador 1,78 7,17 3,25+£0,76
Relacao Peso Dador / Peso Receptor 0,44 1,95 1,13+ 0,29
TFGe - MDRDa do dador (ml/min/ 1.73 m% 22,76 | 347,79 94,95 + 44,56

Tabela VII — Valores médios e extremos dos parametros medidos e calculados do enxerto renal
(incluindo a taxa de filtracdo glomerular) e das rela¢bes calculadas com o peso do receptor e

dador.
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As diferencas observadas consoante a lateralidade do enxerto foram estatisticamente
significativas para a profundidade reflectindo-se também no volume calculado (menor para o rim

direito), mas sem impacto na funcdo estimada (tabela VIII).

Rim Direito — N=112
Rim esquerdo — N=124 Média + DP p

Peso do enxerto (g) Direito 229,11 £ 61,12 0.192
Esquerdo| 239,61 + 62,07 ’

Comprimento do enxerto (mm) Direito 108,19 + 11,55 0101
Esquerdo 110,63 + 11,24 ’

Largura do enxerto (mm) Direito 61,23 + 9,50 0.398
Esquerdo 62,25 + 8,97 '

Profundidade do enxerto (mm) Direito 38,12 + 6,22 <0.001
Esquerdo 41,83 + 6,45 '

Volume Enxerto (cc) Direito 135,06 + 43,02 0.003
Esquerdo| 155,19 + 57,75 '

TFGe MDRDa (ml/min/1.73m?) - Direito 95,40 + 43,60

Dador Esquerdo| 94,53 + 45,60 0882

Tabela VIII — Comparacdo dos principais parametros morfométricos e funcdo estimada do

enxerto entre o rim esquerdo e direito (teste t de Student). A sombreado representam-se as
variaveis com diferengas estatisticamente significativas.

Ao compararmos 0s principais parametros do dador, enxerto e relacbes com o peso do
receptor quanto a causa de morte do dador (traumatica vs outra), verificamos que 0s Unicos que
apresentavam diferengas estatisticamente significativas eram a idade do dador (mais jovens nos
falecidos por TCE), peso do dador (maior peso nos TCE) e taxa de filtracdo glomerular (mais
elevada nos TCE). A idade dos receptores de enxertos provenientes de dadores com causa de

morte traumatica foi também significativamente inferior. (tabela IX)
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Causa de morte dador
TCE Outra p

Idade Dador 40,03+ 17,84 49,79 + 15,32 <0.001
Idade Receptor 46,11 + 14,65 50,89 + 12,96 0,019
Peso Dador 75,57 £ 15,90 71,96 £ 11,62 0,008
Peso Enxerto 242,11 £ 69,24 231,08 £ 57,69 0,2
VVolume Enxerto 146,89 + 48,35 145,04 + 54,03 0,392
PE/PD 3,26 + 0,83 3,24 +£0,72 0,94
PE/PR 3,80+ 1,25 3,58+1,16 0,212
VE/PR 2,25+0,91 2,29 £0,85 0,721
PD/PR 1,19+£0,32 1,11 +0,27 0,06
Densidade do enxerto 1,74 £ 0,50 1,68 + 0,38 0,257
Creatininémia Dador (mg/dL) 0,97 £ 0,37 0,97 £ 0,38 0,883
TFGe MDRDa (ml/min/1.73m?) - Dador | 104,16 + 45,84 90,64 + 43,44 0,02

Tabela IX — Comparagdo dos pardmetros do dador, enxerto, receptor e respectivas relacoes
quanto a causa de morte do dador. Comparacdo com o teste t de student para as variaveis com
distribuicdo normal e Mann-Whitney U para as variaveis com distribuicdo ndo normal.

Os mesmos parametros comparados quanto ao escaldo etario do dador estdo representados

na tabela X e mostraram diferencas na idade média do receptor e na taxa de filtracdo estimada

média (significativamente mais elevada no grupo de dadores mais jovens).

Escalédo Etario Dador
< 59 anos > 60 anos p

Idade Dador 40,09 + 13,66 67,25+ 4,25 <0.001
Idade Receptor 45,49 + 13,26 61,49 £ 5,42 <0.001
Peso Dador 72,73 +14,18 74,36 9,54 0,423
Peso Enxerto 235,31 + 63,09 232,47 £ 57,68 0,763
Volume Enxerto 146,86 + 46,01 141,79 + 68,37 0,524
PE/PD 3,28+0,78 3,14 + 0,69 0,248
PE/PR 3,68 +1,23 3,563+1,05 0,411
VE/PR 2,29 +0,85 2,16 +1,02 0,345
PD/PR 1,13+ 0,30 1,13 +0,25 0,944
Densidade do enxerto 1,67+0,42 1,77 +0,42 0,142
Creatininémia Dador (mg/dL) 0,94 + 0,37 1,03+ 0,37 0,130
TFGe MDRDa (ml/min/1.73m?) - 101,09 + 46,26 75,3 £31,76 <0.001
Dador

Tabela X - Comparacdo dos parametros do dador, enxerto, receptor e respectivas relagdes
quanto ao grupo etario do dador. Comparacdo com o teste t de student para as variaveis com
distribuicdo normal e Mann-Whitney U para as variaveis com distribuicdo ndo normal.
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As diferencas com significado estatistico em maior numero de parametros foram
encontradas quando comparados em relacdo ao sexo do dador (tabela XI), com o sexo masculino
com dadores e receptores mais jovens, pesos mais elevados, pesos e volumes do enxerto mais

altos, relagdes PE/PD, PE/PR, VE/PR e PD/PR e taxas de filtracdo glomerular média estimadas

mais elevadas.

Sexo Dador
Masculino Feminino p
Idade Dador 43,85 +16,50 51,03 +16,34 <0.001
Idade Receptor 47,48 £14,23 52,28 +12,28 0,008
Peso Dador 76,42 £13,25 67,84 £11,38 <0.001
Peso Enxerto 252,02 £63,37 207,40 £47,93 <0.001
Volume Enxerto 159,99 57,50 123,17 £31,57 <0.001
PE/PD 3,33+0,74 3,12+ 0,77 0,038
PE/PR 391+1,24 3,24 +£0,99 <0.001
VE/PR 2,47 + 0,96 1,93 +£0,65 <0.001
PD/PR 1,18 + 0,29 1,05+ 0,26 <0.001
Densidade do enxerto 1,66 +0,43 1,76 + 0,35 0,101
Creatininémia Dador (mg/dL) 0,99 + 0,37 0,92 + 0,37 0,179
TFGe MDRDa (ml/min/1.73m?) - Dador 103,73 + 48,80 81,65 +32,60 <0.001

Tabela X1 - Comparagdo dos pardmetros do dador, enxerto, receptor e respectivas relacfes
guanto ao sexo do dador. Comparagdo com o teste t de student para as variaveis com distribuicao
normal e Mann-Whitney U para as varidveis com distribuicdo ndo normal.

Apesar de a divisdo por escaldo etario (inferior a 59 anos e superior a 60 anos) ndo ter
revelado diferencas estatisticamente significativas relativamente aos pesos dos enxertos ao
representarmos graficamente o peso do enxerto vs a idade do dador verificamos existir uma
relacdo linear com significado estatistico — o peso do enxerto aumenta com a idade do dador
(gréfico 1 e tabela XII).
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Graéfico 1 — Representacdo grafica do peso dos enxertos e idade dos dadores — linha de tendéncia

e intervalos de confianca de 95%.

Essa aumento do peso com a idade parece inverter-se a partir dos 60 anos (grafico 2). Para

cada grupo etario os enxertos provenientes do sexo masculino foram sempre mais pesados, em

média, que os provenientes do sexo feminino.
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Gréfico 2 — Média dos pesos e desvios padréo dos enxertos agrupados por escaldo etario e sexo

do dador.
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As taxas de filtracdo glomerular do dador estimadas através da formula MDRDa néo tém

relacdo aparente com o peso do enxerto (grafico 3), mas para 0 mesmo escaldo de peso parecem

ser superiores nos dadores masculinos (gréafico 4).
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Graéfico 3 — Representacdo da taxa de filtracdo glomerular estimada e peso do enxerto — linha de
tendéncia e intervalos de confianca de 95%.
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Gréfico 4 — Taxa de filtracdo glomerular média estimada pela formula MDRDa e desvios padrdo
agrupada por escal®es de peso do enxerto e sexo do dador.
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Al — Estimativa do peso do enxerto

Para avaliarmos a relacdo destas variaveis do dador e enxerto com o peso e volume do
enxerto procedemos a uma analise de correlacdo bivariada (tabela XII) e posteriormente a uma
regressdo linear multivariada em que introduzimos apenas as variaveis com significado
estatistico na correlagdo (tabela XIII). Todas as varidveis introduzidas atingiram relevancia
estatistica nesta andlise multivariada. Chegdmos assim a uma férmula de célculo do peso do

enxerto:

Peso do enxerto (g) = 2,411 x comprimento (mm) + 0,706 largura (mm) + 1,455 profundidade
(mm) + 0,475 idade dador (anos) + 0,666 peso dador (kg) — 194,94 — 17,897 x (0 se sexo

masculino ou 1 se sexo feminino)

Ou utilizando s0 variaveis do dador, sem recurso as dimensdes do enxerto (tabela X1V):

Peso enxerto (g) = 86,372 + 0,652 x idade dador (anos) + 1,793 x peso dador (kg) - 33,325 (0 se

sexo masculino ou 1 se sexo feminino)

O volume calculado do enxerto mostrou uma forte relacédo directa com o peso do enxerto

(gréfico 5).

Peso do Enxerto p Volume do Enxerto p
Peso do enxerto () 1,000 0,654 <0.001
Volume Enxerto (cc) 0,654 <0.001 1,000
Idade do dador 0,212 <0.001 0,145 0,026
Peso do dador (kg) 0,509 <0.001 0,427 <0.001
Sexo dador (feminino) -0,386 <0.001 -0,391 <0.001
Creatininémia Dador (mg/dL) 0,032 0,625 0,128 0,050
TFGe / MDRDa (ml/min) — dador 0,067 0,306 -0,022 0,733
Diurese média dador (cc) 0,017 0,792 -0,014 0,833
Comprimento do enxerto (mm) 0,680 <0.001 0,702 <0.001
Largura do enxerto (mm) 0,517 <0.001 0,804 <0.001
Profundidade do enxerto (mm) 0,495 <0.001 0,815 <0.001

Tabela XI1 - Correlagdo bivariada de diversas variaveis do dador e enxerto com o peso e volume
do enxerto (coeficiente de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e coeficiente de
Spearman para variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correlagdes com valor
estatisticamente significativo.
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Graéfico 5 - Representacdo do volume calculado do enxerto e peso do enxerto — linha de
tendéncia e intervalos de confianca de 95%.

Coeficientes nédo Coeficientes

padronizados - B [padronizados - Beta p
Constante -194,94 <0.001
Comprimento do enxerto (mm) 2,411 0,445 <0.001
Largura do enxerto (mm) 0,706 0,106 0,050
Profundidade do enxerto (mm) 1,455 0,156 0,002
Idade do dador (anos) 0,475 0,129 0,006
Peso do dador (kg) 0,666 0,142 0,007
Sexo do dador (feminino) -17,897 -0,141 0,005
Tabela XIIl - Regressdo linear multipla entre variaveis do dador e enxerto com significado

estatistico na correlacdo bi-variada e o peso do enxerto (varidvel dependente) — método de
introdugdo das variaveis — stepwise. A sombreado as variaveis com valor estatisticamente
significativo no modelo de regresséo.
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Coeficientes ndo

Coeficientes

padronizados - B |padronizados - Beta p
Constante 86,372 <0.001
Idade do dador (anos) 0,652 0,178 0,003
Peso do dador (kg) 1,793 0,384 <0.001
Sexo do dador (feminino) -33,325 -0,263 <0.001

Tabela XIV - Regressao linear multipla entre variaveis do dador com significado estatistico na
correlacdo bi-variada e 0 peso do enxerto (varidvel dependente) — método de introducdo das
variaveis — stepwise. A sombreado as varidveis com valor estatisticamente significativo no

modelo de regresséo.
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B - Relacéo dos parametros morfométricos do enxerto com a funcéo renal

Na tentativa de avaliar a influéncia dos pardmetros morfométricos do enxerto e relagdes
entre eles e peso do receptor (como indice metabolico), procedemos a analises bi-variadas.

Realizamos previamente uma correlacdo bi-variada entre a TFG estimada através da
formula MDRDa e Cockcroft-Gault no dador e receptor nos diversos tempos considerados (um,
seis ,12 e 24 meses). A varidvel dependente escolhida foi a funcdo renal estimada através da
formula da taxa de filtracdo glomerular MDRDa nos quatro pontos temporais considerados.
Obtivemos coeficientes de correlagdo sempre superiores a 0,75 com valores de p
consistentemente inferiores a 0,001, indicando uma forte relacdo entre as duas formulas. Os
valores obtidos pela equacdo de MDRDa apresentaram valores consistentemente mais baixos
que os obtidos pela formula de Cockcroft-Gault. Optamos pela utilizacdo da TFG estimada pela
equacdo de MDRDa.

Para compararmos este efeito com o efeito de outros factores realizdmos a mesma analise
com outras varidveis do dador, enxerto, receptor e transplante (tabela XV).

As correlacbes com valor estatisticamente significativo foram a idade do dador (valor
negativo indicando melhor funcdo com dadores de idades mais jovens) e func¢éo renal do dador
com a funcdo renal do receptor em todos os pontos estudados entre o primeiro més e final do
segundo ano.

As correlagBes da funcéo renal até aos seis meses tiveram significado estatistico com o
sexo do dador (valor negativo para o sexo feminino), causa de morte do dador (valor positivo
para o TCE), idade do receptor, sexo do receptor (valor negativo para o sexo feminino) e diurese
imediata.

O tempo de isquémia fria e historia de rejeicdo aguda apenas se correlacionaram de forma
significativa com a fung&o renal ao primeiro més pds-transplante.

A variavel com coeficientes de correlagcdo com a fungéo renal consistentemente mais fortes
(entre -0,590 e -0,473) foi a idade do dador e logo a seguir a idade do receptor.

Nenhuma das correlagfes envolvendo parametros morfométricos do enxerto e dador e suas
relagbes com o peso do receptor atingiu valores de coeficiente estatisticamente significativos

com a funcéo renal em nenhum dos pontos avaliados.
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1 més 6 meses 1 ano 2 anos
Variavel Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p
Idade dador -0,564 <0.001 | -0,590 0,000 -0,501 <0.001 | -0,473 0,001
?‘fi’ﬁgiﬂf‘&‘;r 0242 <0001 | -0210 0006 | -0,187 0,048 | -0,240 0,04
Peso dador (Kg) 0,021 0,766 | -0,070 0,368 -0,102 0,289 | -0,142 0,341
Peso enxerto (g) 0,070 0,553 | -0,046 0,309 -0,133 0,161 | -0,153 0,305

Volume enxerto (cc) 0,069 0,318 | -0,024 0,759 -0,163 0,087 | -0,277 0,059

Densidade do
enxerto (g/cc) -0,025 0,715 -0,033 0,672 -0,008 0,933 0,003 0,984

Creatininémia dador

TFGe dador

(MDRDa) (ml/min) 0,287 <0.001 | 0,313 <0.001 | 0,387 <0.001| 0,383 0,008

Causa de morte 0,242 <0.001 | 0,206 0,007 | 0253 0,007 | 0126 0,004

dador (TCE)
Idade receptor -0,497 <0.001 | -0,412 <0.001 | -0,396 <0.001 | -0,108 0,041
Sexo receptor
(feminino) -0,138 0,045 | -0,206 0,007 -0,238 0,012 | -0,309 0,035
Peso receptor (Kg) -0,104 0,129 | -0,112 0,147 -0,169 0,076 | 0,242 0,101

Peso enxerto / Peso

receptor (g/Kg) 0098 015 | 0008 0917 | -0,064 0,505 | -0,335 0,21

Volume enxerto /

Peso receptor (cc/Kg) 0,113 0,100 0,018 0,819 -0,086 0,366 | -0,364 0,12

Peso dador / Peso

0,064 0,352 0,000 0,995 -0,007 0,940 | -0,305 0,37
receptor

Compatibilidades 0010 0882 | 0071 0357 | 0077 0419 | -0020 0,895

HLA (A/B/DR)

PRA (%) -0,079 0,542 | -0,034 0,808 0,159 0,291 | 0,555 0,252
Diurese imediata 0,300 <0.001 | 0,228 0,003 0,238 0,012 | 0,113 0,450
Isquémia fria (hrs) -0,192 0,005 | -0,129 0,014 -0,208 0,028 | -0,072 0,631

Historia de rejeicéo

aguda -0,190 0,005 | -0,130 0,092 | -0,104 0,275 | 0,011 0,940

Tabela XV — Correlagdes bi-variadas de variaveis relacionadas com o dador, enxerto, receptor e
transplante e funcdo do enxerto em diversos pontos do seguimento: um més, seis meses, em anos
e dois anos (coeficiente de Pearson para varidveis com distribuicdo normal e coeficiente de
Spearman para variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correlagbes com valor
estatisticamente significativo.

No sentido de determinarmos a importancia relativa de cada variavel e verificar se em
conjunto elas influenciavam da mesma forma a funcdo do enxerto procedemos a uma analise
multivariada. Utilizdmos como variavel dependente a funcdo renal nos mesmos tempos atras
analisados e utilizdmos apenas as variaveis que obtiveram valores estatisticamente significativos
na analise de correlacdo bivariada nos mesmos tempos (tabela XVI). A idade do dador foi a

varidvel com maior forca de associagcdo com a funcdo renal e a Unica com valores
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estatisticamente significativos nos quatro pontos temporais analisados. A funcao renal estimada

do dador, a causa de morte e tempo de isquémia fria ndo se revelaram estatisticamente

significativos nesta analise multivariada em nenhum dos periodos analisados.

1 més 6 meses 1 ano 2 anos
Variavel B p B P B p B | p
Idade dador -0,316 <0.001 | -0,558 <0.001 | -0,350 0,001 -0,473 0,001
Sexo dador (feminino) -0,145 0,008 | -0,433 0,033 | -0,099 0,229 | -0,160 0,234
TFGe dador (MDRD) | 415 0788 | 0058 0374 | 0136 0097 | 0252 0,062
(ml/min)
Causademortedador | 407 0417 | 0032 0645 | -0018 0834 | -0012 0,765
(TCE)
Idade receptor -0,277 <0.001 | -0,162 0,032 -0,238 0,017
Sexo receptor 0,094 0046 | -0141 0,023 | -0204 0,011
(feminino)
Diurese imediata 0,142 0,010 0,092 0,145 0,087 0,290
Isquémia fria (hrs) -0,089 0,104 | -0,112 0,133 | -0,124 0,129
Historia de rejeicdo 0140 0.010

aguda

Tabela XVI - Andlise de regresdo linear multivariada entre as variaveis com significado
estatistico na correlacdo bi-variada e a funcdo do enxerto (varidveis dependentes: taxa de
filtracdo glomerular estimada pela equacdo MDRDa — 1 més, 6 meses, 1 ano e 2 anos). O
método de introducdo das variaveis utilizado foi o stepwise. Foi afastada a probabilidade de
colinearidade das variaveis introduzidas. Por uma questéo de facilidade de representacdo grafica
apenas sao apresentados os coeficientes padronizados (). A sombreado mais claro estdo as
variaveis utilizadas em cada ponto temporal e a sombreado mais escuro as variaveis com
significado estatistico na analise.
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Determinamos o valor dos percentis 25 e 75 de algumas variaveis de interesse (tabela
XVII) e dividimos o total de transplantes em trés grupos para cada uma das variaveis (até ao
P25, entre 0 P25 e P75 e acima do P75) no sentido de avaliarmos diferencas na fungdo do

enxerto, funcdo inicial do enxerto, taxa de rejei¢do aguda, sobrevivéncia do enxerto e doente.

Variavel P25 P75
Idade do dador (anos) 34 59

Peso do enxerto () 190 266
Volume do enxerto (cc) 113 172
Peso do enxerto / Peso do receptor 2,8 4,2

Peso do dador / Peso do receptor 0,93 1,35
MDRDa do dador (ml/min/1,73m?) 65 111

Tabela XVII — Valores do percentil 25 (P25) e percentil 75 (P75) de variaveis utilizadas nas
analises seguintes.

Houve diferengas estatisticamente significativas para a idade do dador (tabela XVIII) na
funcdo renal estimada em todos os pontos avaliados e para a funcdo tardia do enxerto (mais
elevada nos mais idosos).

O peso (tabela XIX) e volume do enxerto (tabela XX) e a relagdo PE/PR (tabela XXI) ndo
revelaram diferencas nas varidveis analisadas.

Ao analisarmos os grupos da relacdo PD/PR verificAmos haver diferencas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia do doente aos 12 e 24 meses — melhores quando a relacdo é
superior a 1,35 do que quando ¢ inferior a 0,93 (tabela XXI1).

Os grupos divididos segundo a funcdo renal estimada do dador (tabela XXIII) revelaram
diferencas significativas na funcdo renal do enxerto nos quatro pontos avaliados e na

sobrevivéncia do enxerto e do doente.
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até 34 anos | entre 34 e 59 anos | acima de 59 anos P

\dade do dador |y ciia+DP | Média+ DP Média + DP
MDRDa 1 més 71,90 + 23,61 55,91 £+ 23,43 35,09 + 15,84 <0.001
MDRDa 6 meses | 70,90 + 17,06 56,41 + 19,49 41,07 + 14,04 <0.001
MDRDa 1 ano 72,85 + 15,82 58,32 + 26,64 45,02 + 16,88 <0.001
MDRDa 2 anos | 69,34* + 15,62 62,66 + 19,94 49,93* + 17,72 0,05*
FTE %

0, 0, 0,
(total 24,2%) 18,60% 18,60% 39,10% 0,05
RA % 0, 0, 0,
(total 8,5%) 6,80% 8% 10,90% 0,685
Sobrev. Enxerto o o o o o o
1 a0/ 2 anos 96% | 96% | 92% 92% 92% 89% | 0,692
Sobrev. Doente o o o o o o
1 a0/ 2 anos 98% | 98% | 94% 94% 96% 92% | 0,625

Tabela XVIII — Comparacdo da funcao renal, funcdo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeicdes

agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 da idade
do dador. A sombreado as diferencas com valor estatisticamente significativo. * grupos entre 0s
quais os valores de p sdo significativos.

até 190g entre 190 e 2669 acima de 266g P
Peso enxerto Média + DP Média + DP Média + DP
MDRDa 1 més 50,43 + 21,21 55,26 + 26,46 58,59 + 27,26 0,238
MDRDa 6 meses 57,64 + 20,85 54,79 + 22.76 59,11 + 14,75 0,593
MDRDa 1 ano 62,43 + 21,85 58,55 + 26,97 58,87 + 17,67 0,779
MDRDa 2 anos 65,09 + 17,55 61,43 + 19,69 61,12 + 20,85 0,837
FTE % 2504 2004 31,100 0,255
(total 24,2%) 0 0 7D ’
RA %
0] 0) 0)

(total 8,5%) 6,70% 8,70% 9,80% 0,816
Sobrev. Enxerto

[0) 0] 0] 0) 0) (0)
1 a0/ 2 anos 90% 90% 95% 93% 949% 94% 0,692
Sobrev. Doente

(0) 0) 0] 0) 0) (0)
1 a0/ 2 anos 94% 949% 97% 95% 96% 96% 0,858

Tabela XIX — Comparacao da fungéo renal, funcdo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeicdes
agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 do peso
do enxerto.
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até 113 cc entre 113 e 172 cc | acimade 172 cc P
Volume enxerto |\ via + pp Média + DP Média + DP
5209 + 25,46 55 07 + 25,99 5609 + 24,61 0.609

MDRDa 6 meses | 57.33 + 23.14 5619 + 20,11 56 45 + 10,31 0,958
MDRDa 1 ano 62.45 + 22.04 59 18 + 26,81 5713 + 10,85 0,689
MDRDa 2 anos 67,44 + 15,68 60,20 + 18,78 60,84 + 23,71 0,537
FTE %

[0) [0) [0)
(total 24,2%) 24.10% 17.80% 36.70% 0211
RA %

[0) [0) [0)
(total 8,5%) 5,20% 9,30% 10% 0,576
Sobrev. Enxerto | o, | ggor | 9496 | 94% | 94% | 94% 0,822
1 ano/ 2 anos
Sobrev. Doente o o 0 o 0 0
a0 12 st 96% | 92% | 96% | 96% | 96% | 96% 0,993

Tabela XX — Comparacdo da funcdo renal, funcdo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeicdes
agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 do

volume do enxerto.

, entre 2,8e 4,2 acima de 4,2
Peso enxerto / Peso até 2,8 g/kg g/kg a/kg P
receptor Média + DP Média + DP Média + DP
MDRDa 1 més 51,01 + 22,15 53,91 + 24,051 60,84 + 30,60 0,122
MDRDa 6 meses 56,64 + 21,86 55,26 + 19,57 58,98 + 21,61 0,630
MDRDa 1 ano 60,80 + 20,48 58,81 + 21,96 59,94 + 30,28 0,938
MDRDa 2 anos 75,11 + 20,90 62,22 + 18,37 5458 +17,13 0,082
FTE %
[0) 0] (0)
(total 24,29%) 25,40% 23,3% 24.6% 0,948
RA %
0] 0) [0)
(total 8,5%) 8,50% 9,30% 8,80% 0,849
Sobrev. Enxerto
(0) 0] (0) 0) 0) (0)
1ano/ 2 anos 91% 91% 94% 92% 949% 94% 0,947
Sobrev. Doente
(0) 0] (0) 0) 0) (o)
1ano/ 2 anos 91% 91% 97% 95% 98% 98% 0,302

Tabela XXI — Comparacdo da fungéo renal, funcdo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeigdes
agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 da
relacdo peso enxerto / peso receptor.
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Peso dador / atée 0,93 entre 0,93 e 1,35 acima de 1,35 P
Peso receptor Média + DP Média + DP Média + DP
MDRDa 1 més 53,01 £ 21,32 52,42 + 23,75 62,06 + 31,60 0,071
MDRDa 6 meses 56,80 + 17,87 55,25 + 20,67 59,08 + 23,20 0,622
MDRDa 1 ano 58,65 + 17,90 58,84 + 22,24 61,51 + 30,43 0,868
MDRDa 2 anos 69,46 + 13,38 63,70 £ 21,60 54,59 + 14,30 0,203
FTE % 25%¢ 25,69¢ 20,309« 0,729
(total 24,2%) 0 070 V70 !
RA %
[0) [0) [0)

(total 8,5%) 8,60% 10% 5,20% 0,555
Sobrev. Enxerto

(0) [0) [0) (0) (0) (0)
1 ano/ 2 anos 91% 91% 949% 92% 94% 94% 0,401
Sobrev. Doente | g10.4 | g106% | 9706 | 97% | 100%* | 97%* 0,041*
1 ano/ 2 anos

Tabela XXI1 — Comparagéo da funcgdo renal, fungéo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeigdes
agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 da
relacdo peso do dador / peso do receptor. A sombreado as diferencas com valor estatisticamente
significativo. * grupos entre os quais os valores de p sdo significativos.

entre 65 e

até 65 ml/min 111ml/mi acima de 111 ml/min P
MDRDa dador mymin
Média + DP Média + DP Média + DP
MDRDa 1 més 46,32* + 22,89 54,78 + 26,11 63,44* + 24,10 0,002*
MDRDa 6 meses | 48,95* + 16,04 55,41% + 21,92 65,60*° + 18,90 < 0.001*8
MDRDa 1 ano 50,09* + 14,60 58,50 + 26,96 72,61* + 19,60 0,001*
MDRDa 2 anos 53,22* + 17,53 59,32 + 16,66 73,30* + 19,40 0,15*
FTE %
(0) (0) 0,
(total 24.29%) 30,4% 24.8% 16,90% 0,238
RA %
[0) [0) [0)
(total 8.5%) 8,60% 8,40% 8,50% 0,999
Sobrev. Enxerto
/% O/f* O/ * 0/f* 0] [0)
Lano / 2 anos 86%0* | 86%* | 96%™* | 94% 96% 96% 0,043
f‘;&f‘/’zzzzgte 89%* | 89%* | 98%* | 96%* 98% 98% 0,033

Tabela XXI11 — Comparacdo da funcéo renal, fungéo tardia do enxerto (FTE), taxa de rejeigdes
agudas (RA), sobrevivéncia do enxerto e doente entre grupos definidos pelos P25 e P75 da taxa
de filtragdo glomerular estimada (MDRDa) do dador. A sombreado as diferengas com valor
estatisticamente significativo. * ° grupos entre os quais os valores de p sdo significativos.
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C - Influéncia do sexo do dador e receptor

Como o sexo do dador foi a varidvel que influenciou o maior nimero de parametros
morfométricos do enxerto e suas relacdes com o peso do receptor (tabela XI) tentdmos averiguar
o efeito do sexo do dador e receptor na funcdo renal do receptor. Para atingir esse objectivo
dividimos o grupo total em quatro subgrupos conforme o emparelhamento sexo do dador e sexo
do receptor. Calculamos para cada subgrupo correlagGes bi-variadas semelhantes a realizada para
0 grupo total entre diversas variaveis e a funcédo renal estimada do receptor ao um, seis, 12 e 24
meses (tabelas XXIV a XXVII). Averigudmos se em cada subgrupo, de sexo de dador e receptor
homogeéneos, os pardmetros morfométricos influenciavam de alguma forma a funcéo do enxerto.

Nos transplantes em que dador e receptor eram ambos do sexo masculino verificou-se uma
correlacdo com significancia estatistica entre a funcao renal até ao ano pés-transplante e idade do
dador, idade do receptor (melhor funcdo com dadores e receptores mais jovens) e diurese
imediata (tabela XXIV). Neste grupo a funcdo renal do dador e causa de morte néo
influenciaram a funcéo renal do receptor.

Nos transplantes em que dador e receptor eram ambos mulheres verificou-se uma
correlacdo com significancia estatistica entre a funcao renal até ao ano pés-transplante e idade do
dador, idade do receptor e peso do receptor — com o aumento do peso do receptor a funcdo renal
torna-se mais pobre (tabela XXV).

Nos transplantes com dador do sexo feminino e receptor masculino (tabela XXVI) as
correlacdes foram significativas mais uma vez para a idade do dador, receptor (até aos 12 meses)
e funcédo do dador (até aos seis meses de seguimento).

Nos casos com dador masculino e receptor feminino (tabela XXVII) as correlagbes bi-
variadas tiveram significado entre a funcdo renal estimado até aos 24 meses e a idade do dador,
idade do receptor e a causa de morte do dador.

Assim, as Unicas varidveis que mantém um valor estatisticamente significativo na
correlagdo com a funcéo renal do receptor em todos os grupos sdo a idade do dador (maior forca
de associacao) e idade do receptor. Em nenhum dos sub-grupos os parametros morfométricos do
enxerto, dador ou relacGes destes com o peso do receptor se correlacionaram com a funcdo do
enxerto.

Comparamos os resultados do transplante separando por sexos os dadores (tabela XXVIII)
e receptores (tabela XX1X). Encontramos diferencas estatisticamente significativas na fungdo do
enxerto até aos 12 meses quando consideramos os dadores e a partir dos seis meses até aos 24

meses quando consideramos 0s receptores — com valores sempre melhores para 0 sexo
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masculino. A sobrevivéncia do enxerto ao ano e dois anos foi superior quando foram utilizados
enxertos de dadores do sexo masculino, com valor de p muito proximo da significancia
estatistica. A evolucdo da funcdo do enxerto parte de valores mais elevados (MDRDa do dador)
quando se utilizam dadores do sexo masculino e parece ter uma quebra mais acentuada quando o
receptor é do sexo feminino independentemente do sexo do dador. A taxa de filtragdo glomerular
tem uma tendéncia a melhorar em avaliagcdes posteriores a um ritmo mais acelerado quando o

receptor é do sexo masculino e uma quase estabilizacdo quando o receptor é do sexo feminino

(gréfico 6).

MM —n=93 1 més 6 meses 1 ano 2 anos
Variavel Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p
Idade dador -0,476 <0.001 | -0,557 <0.001 | -0,366 0,015 | -0,377 0,101
Peso dador (Kg) 0,065 0,560 -0,045 0,726 | -0,033 0,831 | -0,179 0,451
Peso enxerto (g) 0,006 0,961 -0,209 0,100 | -0,202 0,188 | -0,110 0,643
Volume enxerto (cc) -0,006 0,956 -0,161 0,208 | -0,228 0,136 | -0,268 0,254

Densidade do enxerto 0013 0905 | -0066 0610 |-0019 0900 | 0126 0,597

(g/cc)

Creatininémia dador

(mafdL) 0,029 0797 | 0072 0577 |-0149 0,335 | -0,240 0,309
TFGe dador (MDRDa) | 113 (308 | 0041 0750 | 0239 0118 | 0298 0,202
(ml/min)

Causademorte dodador | nee 619 | 0129 0312 | -0074 0633 | -0265 0,259
(TCE)

Idade receptor 0488 <0001 | -0355 0004 |-0347 0021 | 0120 0613
Peso receptor (Kg) 0,090 0420 | -0,032 0805 | 0,002 0989 | 0350 0,130

Peso enxerto / Peso 0187 0091 | -0,015 0005 | 0026 0866 | -0249 0,290

receptor (g/Kg)

Volume enxerto / Peso 0114 0,305 0.046 0719 | 0057 0713 | -0827 0159
receptor (cc/Kg)

Peso dador / Peso

receptor 0091 0413 | 0031 0807 | 0054 0728| -0,393 0,087

Compatibilidades HLA | 563 0573 | 0008 0953 | 0013 0932 | -0284 0225

(A/B/DR)

PRA (%) 0,077 0,755 0,075 0,782 0,109 0,700

Diurese Imediata 0,272 0,013 0,267 0,034 0,331 0,028 | 0,182 0,442
Isquémia fria (hrs) 0,009 0,937 0,189 0,138 0,044 0,774 | 0,260 0,268

Historia de rejeicdo aguda | -0,183 0,098 -0,139 0,278 | -0,166 0,280 | 0,058 0,809

Tabela XXIV — Sub-grupo de dador e receptor do sexo masculino (MM, 93 transplantes).
CorrelagGes bi-variadas de varidveis relacionadas com o dador, enxerto, receptor e transplante e
funcéo do enxerto em diversos pontos do seguimento: um més, seis meses, em anos e dois anos
(coeficiente de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e coeficiente de Spearman para
variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correlacbes com valor estatisticamente
significativo.
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FF — n=33 1 més 6 meses 1 ano 2 anos
Variavel Coef. p Coef. p Coef. P Coef. p
Idade dador -0,559 0,002 | -0,623 0,001 | -0,801 0,003 | -0,733 0,267
Peso dador (Kg) -0,152 0,450 | -0,421 0,051 | -0,490 0,181 | -0,717 0,283
Peso enxerto () -0,020 0,916 | -0,168 0,433 | -0,273 0,612 | -0,800 0,200
Volume enxerto (cc) 0,025 0,899 | -0,101 0,639 | -0,427 0,190 | -0,200 0,800

Densidade do enxerto (g/cc) | -0,165 0,393 | -0,159 0,457 | 0,132 0,698 | -0,258 0,742

Creatininémia dador 0357 0057 | -0257 0226 | 0289 0389 | -0602 0308

(mg/dL)

TFGe dador (MDRDa) 0312 0099 | 0388 0061 | 0559 0074 | 0705 0,295
(ml/min)

Causa de morte do dador 0089 0645 | 0110 0,609 | 0034 0,920 | -0,001 0,909
(TCE)

Idade receptor -0,553 0,002 | -0,414 0,044 | -0,637 0,035 | -0,211 0,789
Peso receptor (Kg) -0,389 0,037 | -0,572 0,003 | -0,666 0,025 | -0,793 0,207

Peso enxerto / Peso receptor

0,290 0,128 | 0,269 0,204 | 0,419 0,200 | -0,175 0,825
(9/Kg)

Volume enxerto / Peso
receptor (cc/Kg) 0,349 0,063 | 0447 0,079 | 0273 0417 | -0,200 0,800

Peso dador / Peso receptor 0,199 0,320 | 0,208 0,352 | 0,333 0,381 | 0,400 0,600

Compatibilidades HLA 0079 0684 | 0,001 0995 | -0,130 0703 | 0949 0,051

(A/B/DR)

PRA (%) -0,655 0,158 | -0,655 0,158

Diurese Imediata 0,424 0,022 | 0,389 0,060 | 0,598 0,052 | 0,775 0,225
Isquémia fria (hrs) -0,294 0,122 | -0,364 0,080 | -0,600 0,051 | -0,960 0,070

Historia de rejeicdo aguda -0,248 0,194 | -0,346 0,097 | -0,400 0,223 | -0,775 0,225

Tabela XXV — Sub-grupo de dador e receptor do sexo feminino (FF, 33 transplantes).
Correlaces bi-variadas de variaveis relacionadas com o dador, enxerto, receptor e transplante e
funcdo do enxerto em diversos pontos do seguimento: um més, seis meses, em anos e dois anos
(coeficiente de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e coeficiente de Spearman para
variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correlagcbes com valor estatisticamente
significativo.
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FM —n=59 1 més 6 meses 1ano 2 anos
Variavel Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p
Idade dador -0,685 <0.001 | -0,614 <0.001 | -0,689 <0.001 | -0,398 0,178
Peso dador (Kg) -0,232 0,092 |-0,226 0,135 | -0,320 0,085 | -0,133 0,664
Peso enxerto (g) -0,105 0,449 | -0,047 0,757 | -0,129 0,498 | -0,031 0,919
Volume enxerto (cc) -0,159 0,250 | -0,118 0441 | -0,171 0,367 | -0,246 0,418
a‘jgf)'dade do enxerto 0040 0775 | 0012 0937 |-0093 0,626 | 0032 0916
Creatininémia dador
(ma/dL) -0,202 0,147 | -0,157 0,304 | -0,290 0,119 | -0,075 0,807
TFGedador (MDRDa) | 3/ 0013 | 0380 0010 | 0333 0072 | 0036 0,908
(ml/min)

Causa de morte do

dador (TCE) 0,040 0,776 0,096 0530 | 0,227 0,229 | -0,285 0,345
Idade receptor -0,661 0,000 | -0465 0,001 |-0425 0,019 | 0,072 0,816
Peso receptor (Kg) -0,085 0,540 |-0,124 0,418 | 0,086 0,651 | 0,204 0,504
Peso enxerto / Peso 0038 0784 | 0036 0814 |-0134 0479 |-0192 0531
receptor (g/Kg) ' ' ! ' ' ' ' '
Volume enxerto / Peso

receptor (co/Ka) -0,006 0,963 | 0,042 0,785 |-0,042 0824 |-0,181 0,553
Peso dador / Peso

receptor 0,099 0,420 | 0,108 0,362 0,233 0,481 0,234 0,568
Compatibilidades HLA

(A/BIDR) 0,065 0,642 0,113 0,462 0,017 0,929 0,163 0,594
PRA (%) -0,323 0,207 | -0,318 0,214 | -0,111 0,693 | -0,741 0,259
Diurese Imediata 0,211 0,126 0,213 0,160 0,256 0,173 -0,094 0,761
Isquémia fria (hrs) -0,150 0,277 | -0,104 0,496 | -0,189 0,318 0,013 0,965
Historia de rejeicao 0184 0183 |-0089 0560 |-0,225 0,233

aguda

Tabela XXVI — Sub-grupo de transplantes com dador do sexo feminino e receptor masculino

(FM, 59 transplantes).

CorrelagOes bi-variadas de variaveis relacionadas com o dador, enxerto, receptor e transplante e
funcdo do enxerto em diversos pontos do seguimento: um més, seis meses, em anos e dois anos
(coeficiente de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e coeficiente de Spearman para
variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correlagbes com valor estatisticamente

significativo.
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MF —n=51 1 més 6 meses 1 ano 2 anos
Variavel Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p
Idade dador -0,582 <0.001 | -0,730 <0.001 | -0,615 0,001 | -0,793 0,006
Peso dador (Kg) -0,036 0,812 | -0,303 0,065 |-0,327 0,096 | -0,782 0,075
Peso enxerto (g) -0,016 0,913 | -0,061 0,716 | -0,347 0,077 -0,774 0,009
Volume enxerto (cc) 0,009 0,952 |-0,022 0,89 |-0,394 0,042 | -0553 0,097
(%;ch)udade doenxerto | 5oz 0819 |-0017 0920 | 0229 0251 | -0263 0,464
Creatininémia dador
(mg/dL) -0,044 0,768 | -0,199 0,231 | -0,274 0,166 | -0,375 0,286
TFGe dador (MDRD?) | 195 183 | 0350 0077 | 0240 0228 | 0434 0210
(ml/min)

Causa de morte do

dador (TCE) 0,383 0,008 | 0,541 <0.001 | 0,693 <0.001 | 0,644 0,044
Idade receptor -0,453 0,001 | -0,558 <0.001 | -0,610 0,001 -0,907 <0.001
Peso receptor (Kg) 0,001 0,99 |-0,107 0524 |-0,391 0,444 -0,045 0,901
Peso enxerto/Peso | 046 0,758 | 0064 0,703 | 0,048 0,811 | -0692 0236
receptor (g/Kg) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ' '
Volume enxerto / Peso

receptor (cc/Kg) 0,036 0,808 | 0,062 0,712 |-0,031 0,877 | -0,491 0,150
Peso dador / Peso

receptor 0,067 0,705 |-0,109 0,516 | 0,148 0,460 | -0,687 0,428
Compatibilidades HLA

(A/B/DR) 0,126 0,400 0,178 0,286 0,124 0,539 0,004 0,991
PRA (%) 0,328 0,157 0,327 0,216 0,209 0,493

Diurese Imediata 0,365 0,012 | 0,139 0,404 | -0,340 0,083

Isquémia fria (hrs) -0,205 0,167 [-0,020 0,905 | 0,198 0,322 | -0,022 0,951
Historiade rejeicao | 4570 0065 |-0,155 0352 | 0256 0,197 | 0434 0,210

aguda

Tabela XXVII — Sub-grupo de transplantes com dador do sexo masculino e receptor feminino

(MF, 51 transplantes).

CorrelagOes bi-variadas de variaveis relacionadas com o dador, enxerto, receptor e transplante e
funcdo do enxerto em diversos pontos do seguimento: um més, seis meses, em anos e dois anos
(coeficiente de Pearson para variaveis com distribuicdo normal e coeficiente de Spearman para
variaveis com distribuicdo ndo normal). A sombreado as correla¢cbes com valor estatisticamente

significativo.
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Masculino Feminino P
D
Sexo Dador Média + DP Média + DP
MDRDa dador 103.73 £ 48.80 81.06 + 32.59 <0.001
MDRDa 1 més 59.74 + 27.27 47.15+20.20 <0.001
MDRDa 6 meses 60.11 £ 22.03 51.31+£17.14 0,040
MDRDa 1 ano 62.89 +£25.31 | 53.6911 + 19.94 0,036
MDRDa 2 anos 65.78 £ 19.52 56.33 +17.31 0,095
FTE % o 0
(total 24,2%) 22,9% 26,1% 0,641
RA % o 0
(total 8,5%) 11,1% 4,3% 0,093
Sobrev. Enxerto
0] 0, 0] 0]
1ano/ 2 anos 96% 96% 89% 87% 0,063
Sobrev. Doente
0) [0) 0) 0]
1an0/ 2 anos 97% 97% 93% 91% 0,127
Tabela XXVIII — Resultados do transplante de acordo com o sexo do dador. A sombreado as
diferencas com valor estatisticamente significativo.
Masculino Feminino P
Sexo R t ; e
eX0 Receptor Média + DP Média + DP
MDRDa dador 93.78 £ 41.61 97.05 + 49.63 0,591
MDRDa 1 més 56.81 + 24.67 51.26 + 26.61 0,128
MDRDa 6 meses 59.43 + 20.01 51.49 + 20.78 0,015
MDRDa 1 ano 63.23 £ 25.14 52.29 +19.30 0,012
MDRDa 2 anos 65.87 £ 18.10 54.07 £ 19.51 0,052
FTE %
0] [0)
(total 24,296) 25% 22,6% 0,752
RA %
[0) 0]
(total 8,5%) 7,9% 9,5% 0,808
Sobrev. Enxerto
0] 0, 0) 0]
1ano/ 2 anos 93% 91% 94% 94% 0,601
Sobrev. Doente 95% | 93% 97% 97% 0,376
1 ano/ 2 anos

Tabela XXIX — Resultados do transplante de acordo com o sexo do receptor. A sombreado as

diferencas com valor estatisticamente significativo.

46




IMPACTO DA DESPROPORGAO ENTRE A MASSA NEFRONICA E PESO DO RECEPTOR NA EVOLUGAO DE TRANSPLANTES RENAIS

SEXO DADOR
MASCULINO FEMININO
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Graéfico 6 — representacdo das médias das TFG estimadas pela férmula MDRDa do dador e ao
longo da evolugéo do transplante (1,3,6,12 e 24 meses) separadas por grupos de sexos de dador e
receptor.
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IV — DISCUSSAO

Existe na comunidade ligada a transplantacdo renal a ideia que os resultados da
transplantacdo de enxertos “pequenos” em receptores “grandes” se associa a piores resultados
funcionais. Esta constatacdo subjectiva ndo encontra, no entanto, evidéncia cientifica inequivoca
e uniforme na literatura publicada. Os grupos de doentes e critérios de selec¢do nos diversos
estudos publicados sdo heterogéneos, as conclusGes controversas e em alguns casos
contraditorias.

Neste estudo avaliamos uma populacdo contemporanea de transplantes renais, cujas
caracteristicas sdo diferentes daquelas que se verificavam ha alguns anos atrds, com dadores e
receptores mais idosos e érgdos com uma qualidade global inferior, mas com uma terapéutica
imunossupressora e de suporte mais moderna. Num cendrio de transplantacéo renal com enxertos
de cadaver, que corresponde a grande maioria dos nossos transplantes, estudamos as
caracteristicas morfométricas dos enxertos e sua relacdo com dados do dador. Apds a sua
caracterizagdo tentdmos encontrar uma forma de inferir o peso do enxerto, que assumimos
poderia ser o melhor indicador de massa nefronica, a partir desses dados. Esta forma de
determinar indirectamente o peso do rim poderia ser de mais facil aplicacdo do que a pesagem
directa do mesmo, uma vez que na pratica se torna dificil pesar o enxerto antes do processo de
seleccdo dos receptores. Se com dados indirectos do enxerto e/ou do dador (medidas do 6rgéo,
determinadas por exemplo por ecografia, sexo, idade ou peso do dador) pudéssemos inferir com
algum grau de certeza o peso do rim antes da colheita, poder-se-ia, se tal se verificasse util,
contribuir para uma alocacdo mais racional dos enxertos durante o processo de selec¢do do par

dador-receptor.

A — Pardmetros morfométricos do enxerto

Mesmo na auséncia de doenca renal conhecida a espécie humana apresenta uma acentuada
variabilidade interindividual no numero de nefronios. Utilizando amostras de autdpsias de
individuos sem patologia renal Nyengaard e Bendtsen estimaram que o numero glomerular total
de cada rim varia entre 300 000 e 1 100 000. Demonstraram ainda uma relagéo linear directa
entre 0 peso do rim e o nimero total de glomérulos.*® Como o nimero de nefrénios do rim n&o
pode ser medido in vivo, e na auséncia de melhores indices ou pardmetros, o melhor marcador da
massa nefrénica é assim o peso do rim.® O peso do rim a transplantar tem sido objecto de vérios
estudos devido a sua relacdo com a quantidade de nefronios do dador e a sua possivel associagdo

com a evolucdo do transplante.***’
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Alguns tentaram substituir a pesagem directa do enxerto por métodos indirectos de
medicdo das dimensdes do rim através de ecografia, ressondncia magnética e tomografia
helicoidal tridimensional.*® 2! 28303840 Njym estudo em que foram determinadas as dimensdes e
calculado o volume renal através de imagens de ressonancia magnética Cheong et al. conclui que
estas sdo inferiores nas mulheres e que este método é mais preciso do que a ecografia.?

Apesar de alguns autores afirmarem existir uma correlacéo fraca entre as dimensdes do rim
e 0 seu peso *!, vérios estudos que avaliaram a relagdo entre a massa renal, volume e nimero
glomerular reforcaram a necessidade de analisar directamente o peso do rim do dador.?® #’

O melhor método para avaliar o peso do rim e indirectamente a massa nefronica é sem
duvida a pesagem directa do mesmo. Idealmente a gordura perinéfrica e o tecido conjuntivo do
seio renal deveriam ser descontados na pesagem do rim, isso €, no entanto, impossivel de ser
realizado e o seu contributo serd provavelmente pouco significativo em relagcdo ao peso total do
enxerto. A variabilidade na excisdo de tecido perinéfrico consoante o 6rgdo em causa e
preferéncia individual do cirurgido é fonte de variabilidade no nosso e noutros estudos
semelhantes. Apesar de a pesagem do enxerto durante ou imediatamente antes da cirurgia de
transplante ser mais precisa, 0s resultados ndo podem ser utilizados previamente ao
procedimento, nomeadamente na selec¢do dos pares de dador — receptor. A bidpsia pré-implante
do enxerto seria provavelmente o método mais fiavel para calcular o nimero de nefrénios, mas
tem riscos e ndo é utilizada de forma rotineira.

No nosso estudo a pesagem directa do enxerto revelou um peso médio de 235g com
variacbes entre 108g e 466g, valores superiores aos encontrados por Douverny et al.* em

dadores vivos (média de 170g), por Giral et al.*®

numa populacdo dadora mista (vivos e
cadavéricos com um peso médio de 202g), por Toma et al.** (167g) e por Pourmand et al.'®
(164g). Na nossa unidade optamos, quase sempre, por uma disseccdo limitada do enxerto
mantendo alguma gordura peri-renal e peri-hilar, com o objectivo de minimizar lesbes vasculares
e parenquimatosas e facilitar a mobilizacdo, posicionamento e suspensdo do 6rgdo. Talvez este
facto possa explicar os pesos médios mais elevados dos nossos rins.

Encontrdmos variacdes entre o rim direito e esquerdo na profundidade e volume —
significativamente inferiores no rim direito. Ndo encontrdmos na literatura referéncia a esta
diferenga mas o efeito da compressao do figado pode ser um mecanismo explicativo.

Quanto a causa de morte do dador (traumatica vs outra) ndo encontrdmos diferencas nos
parametros morfométricos do enxerto. Apesar dos parametros comparados por escaldo etario

(dador com idade superior ou inferior a 60 anos) ndo ter revelado diferencas significativas, o
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facto é que encontramos uma correlacdo com valor estatisticamente significativo embora com
uma forca de associacao baixa entre a idade e o peso do enxerto (Pearson 0,212).

O sexo do dador foi o factor que revelou diferencas mais evidentes nos parametros
analisados: com o sexo masculino com pesos do dador, pesos do enxerto, volumes calculados do
enxerto e taxa de filtracdo glomerular estimada mais elevados. Estes valores sdo concordantes
com a maioria dos estudos publicados sobre o tema.*% 4% 434

As relacBes entre estes pesos e indicadores metabdlicos do receptor (PE/PR, VE/PR e
PD/PR) foram também significativamente mais elevadas no sexo masculino. Em todos os
escalbes etarios os pesos dos enxertos do sexo masculino foram superiores. Ao contrario de
outros autores ndo encontramos uma correlacdo com significado estatistico entre o peso do
enxerto e a taxa de filtracdo glomerular estimada do dador. Estes estudos referem-se no entanto a
dadores vivos em que existem menos influéncias externas que alterem a fungdo renal. > %
Outros autores encontraram uma relacdo directa entre o volume calculado do rim (atraves de
medicdes imagioldgicas) e a funcdo renal estimada, mas também em dadores vivos.?**°

Ao contrério de alguns autores que afirmam existir uma correlacdo fraca entre a dimensao
do rim e o seu peso *, na série por nés apresentada, o peso determinado de forma directa e o
volume calculado do enxerto correlacionaram-se de uma forma quase perfeita, o que nos leva a
inferir que o conhecimento das dimensdes do rim pode estimar com alguma fiabilidade o peso do
mesmo.

Tentando aperfeicoar este método de previsdo utilizamos uma regressdo linear que nos
permitiu chegar a uma formula de calculo de peso do enxerto em que todas as variaveis
intervenientes apresentam valores significativos:

Peso enxerto (g) = 2,411 comprimento (mm) + 0,706 largura (mm) + 1,455 profundidade
(mm) + 0,475 idade dador (anos) + 0,666 peso dador (kg) — 194,94 — 17,897 x (0 se sexo
masculino ou 1 se sexo feminino)

Eliminando os dados dimensionais do érgdo (por vezes dificeis ou impossiveis de obter
antes da colheita e seleccéo do receptor) e utilizando s6 variaveis do dador:

Peso enxerto (g) = 86,372 + 0,652 x idade dador (anos) + 1,793 x peso dador (kg) - 33,325
(0 se sexo masculino ou 1 se sexo feminino)

Douverny et al.*?

chegaram também a uma férmula de peso do enxerto utilizando uma
metodologia semelhante:
Peso enxerto (g) = 78,7 + 3,334 IMC + 10,035 (1 se sexo masculino ou O se sexo

feminino), em que IMC é o indice de massa corporal em kg/mZ.
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Na nossa experiéncia o peso do rim aumenta com a idade até aos 60 anos e depois tende a
diminuir, dai aparecer este parametro de uma forma positiva na férmula por nés apresentada.
Admitimos que acima desta idade as nossas formulas percam alguma precisdo porque tal como
outros, concordamos que o numero de glomérulos por rim e o volume glomerular médio se
correlacionam directamente com o peso do rim e inversamente com a idade. %’

Tal como no6s, embora em dadores vivos, Saxena et al. ndo encontraram uma relacao
significativa entre a taxa de filtragdo glomerular estimada do dador e o volume do rim.*® J4
Poggio et al. encontraram uma correlacdo positiva e significativa entre o volume renal calculado
através de ressonancia magnética e a taxa de filtragdo glomerular de dadores vivos.?

Alguns autores tentaram substituir o peso ou volume renal por outros pardmetros como o
peso do dador, indice de massa corporal ou superficie corporal, sabe-se no entanto que a
superficie corporal tem uma relacdo directa com o volume glomerular, peso do rim e taxa de

filtracdo glomerular mas ndo com o niimero de glomérulos.*® 447

B - Relacdo dos parametros morfométricos do enxerto com a fungéo renal

A funcdo do enxerto apos transplantacdo renal é influenciada por uma série de factores que
interagem de uma forma complexa. Estes factores podem classificar-se como dependentes do
dador e dependentes do receptor. Incluem também os procedimentos de colheita e implante, o
processo de preservacdo, isquémia e as lesdes de isquémia-reperfusdo. Influenciam ainda esta
funcdo a evolucdo pds-transplante, incluindo os episodios de rejeicdo, imunossupressao, diabetes
mellitus, infeccBes e outras complicacfes. Na realizacdo deste trabalho tivemos em mente que
estimar a influéncia de qualquer factor na evolucéo de transplantes renais € dificil perante este
cenario.

Segundo a teoria da hiperfiltracdo, um dos factores que parece ter um papel major na
evolucdo dos transplantes é a massa nefrénica implantada.*® * Esta hiperfiltragdo resulta ndo s
do deficit relativo inicial de nefrénios mas acentua-se com a perda adicional que ocorre durante
os episodios de rejeicio aguda e de nefrotoxicidade dos imunossupressores.® >

Os orgaos cadavéricos utilizados em transplantagdo tém ainda lesGes provocadas pelo
processo de morte cerebral, pelos procedimentos de colheita, preparacdo, preservacdo e
armazenamento dos mesmos. A transplantacdo leva a que estes 6rgdos comecem a funcionar em
condigdes adversas num ambiente novo em que existe, para além de uma panoplia de agressdes
cirurgicas, hemodinamicas, metabdlicas e imunoldgicas, uma despropor¢do entre a massa
nefrénica e as necessidades metabolicas do receptor. Dai que a reducédo real da massa nefronica

numa situacdo de transplantagdo seja provavelmente mais acentuada do que noutras situagoes
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(por exemplo nefrectomias totais ou parciais).*® ** Admite-se que a dimenso do enxerto e a taxa
de filtracdo glomerular do dador possam influenciar os resultados do transplante.”®

Sao exemplos de situagbes clinicas que atestam a importancia do desiquilibrio entre a
massa nefrénica transplantada e as necessidades metabdlicas do receptor: o transplante de
enxerto de dador do sexo feminino para receptor masculino, o transplante de 6rgdos de dadores
muito jovens ou idosos e a transplantacédo de receptores obesos.

Estes aspectos assumem uma importancia fundamental numa altura em que a qualidade
global dos dadores e receptores se tem vindo a deteriorar.” * ** A transplantacdo de massas
nefronais baixas de enxertos com qualidade marginal em receptores com factores de risco para
uma evolucdo desfavoravel pode deteriorar grandemente os resultados desta modalidade
terapéutica.

O déficit relativo de nefrénios transplantado s6 pode ser avaliado quando a massa
nefronica for comparada com as necessidades metabdlicas do receptor. O peso corporal, a altura,
a superficie corporal, peso seco e indice de massa corporal podem utilizar-se como marcadores
das necessidades metabélicas do receptor.** %’

A massa renal relaciona-se com o numero de glomérulos e a capacidade adpatativa do
orgdo nas novas condicdes fisioldgicas apos a transplantacdo. O balango da oferta de nefronios e
as necessidades metabdlicas do receptor foi avaliado em diversos estudos utilizando diferentes
parametros. O quadro | apresenta os trabalhos mais importantes publicados sobre a desproporgéo
entre massa nefronica transplantada e indices metabdlicos do receptor.
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Autor Dador n Parametro Seguimento | Endpoint | Resultado
estudado (anos)
Shaheen VA 406 PD-PR 4.6 SE NS
Nishimura ° VA 132 PD/PR > 15 SE \/
Kim ' V 259 PE /PR 3 TFG A
SE NS
El-Agroudy ** Vv 776 PD/PR 1 Creat A
SE 7
Saxena *° Vv 54 | VE(RM)/PR 1 MDRD N7
Poggio % Vv 104 VE (TAC) 2 TFG A
Douverny * Vv 123 PE/PR 1,5 MDRDa A
Taherimahmoudi > V 217 PE / IMCR 1 Creat NS
Ghafari ®° VNA 217 PD/PR 5 SE NS
Amante % VNA 53 PE /PR MDRDa )
PE / IMCR A
PE / SCR NS
Gaston ! C 378 SCD/SCR 5 SE NS
Lee B C/V | 635 PE /PR 5 SE \/
Vianello C 112 PD/PR 4 SE NS
Miles ™ C 169 VE /SC 5 SE NS
Persijn >’ C 4207 PD/PR 5 SE NS
Eurotransplant
Cho C 12077 SCR/SCD 1 SE \/
UNOS
Lee ™ C 22837 PD /PR 5 SE NS
UNOS
Moon *® V/C 50 PE / SCR 1 més Creat. \/
Moreso C 292 SCD - SCR 5 SE \/
Nicholson C 104 | VE (eco)/PR 5 SE NS
Andres Z C 468 PD - PR 10 anos SE \/
Prot. N
Giral ® Ccl/V 964 PE /PR 48 meses Prot. A
CG A

Quadro I — Resumo dos principais trabalhos publicados sobre a despropor¢éo entre massa
nefrénica e parametros metabdlicos do receptor.
V —vivo, VA —vivo aparentado, VNA — vivo ndo aparentado, C — cadaver, PE — peso do
enxerto, VE — volume do enxerto, PD — peso do dador, PR — peso do receptor, IMCR — indice de
massa corporal do receptor, SCD — superficie corporal do dador, SCR — superficie corporal do
receptor, SE — sobrevivéncia do enxerto, TFG — taxa de filtracdo glomerular, FTE — funcéo
tardia do enxerto, RA — rejei¢Oes agudas, MDRD — formula modification of diet in renal disease,
CG — formula de Cockcroft-Gault, Creat — creatininémia, Prot — proteindria.
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Alguns estudos avaliaram o efeito da massa nefronica do enxerto na evolucdo dos
resultados do transplante através de uma estimativa indirecta utilizando pardmetros como a
superficie corporal ou indice de massa corporal do dador.!**3 % °

Eschwege et al. refere uma creatininémia superior aos 2 anos quando o peso do receptor é
10% ou mais superior ao peso do dador.*°

Gaston et al. estudaram a influéncia da relacdo entre a superficie corporal do dador e
receptor na evolucdo de transplantes de enxertos de dadores cadavéricos e ndo encontraram
diferencas aos 5 anos nos niveis de creatinina sérica e sobrevivéncia do enxerto.™

Moreso et al. encontraram uma creatinémia aos 12 meses pos-transplante
significativamente mais elevada quando a superficie corporal do receptor era 10% ou mais
superior & do dador.*®

Nicholson et al. utilizaram uma estimativa ecogréfica do volume do rim e uma relagdo
VE/PR em transplantes de dadores cadaver e no seguimento a 5 anos encontraram valores de
creatinémia mais elevados nos casos de relagdes mais baixas.*

Saxena et al. utilizando uma determinacéo tridimensional do volume do enxerto atraves de
ressonancia magnética em 54 dadores vivos concluiu existir uma correlagdo positiva entre o
VE/PR e a TFG do receptor aos 12 meses.*

Meier-Kriesche et al. estudaram a relacdo entre as caracteristicas antropométricas de
dadores e receptores com a funcdo do enxerto e sobrevivéncia do receptor. Os receptores com
indice de massa corporal superior tiveram uma sobrevivéncia inferior. Os transplantes em
receptores com indices de massa corporal extremos (muito elevados ou muito baixos) tiveram
uma sobrevivéncia do enxerto e doente mais pobres.®* 2

Nem a relacdo entre o volume do rim (calculado ecograficamente ap6s o transplante) e
peso do receptor *° nem a relacéo entre o volume calculado do rim (através de medicdes na
banca) e o indice de massa corporal do receptor *° mostraram influenciar a sobrevivéncia do
enxerto aos 5 anos em populacgdes de transplantes de dadores cadaver.

O peso do rim a transplantar foi relacionado com o peso do receptor *°, superficie corporal

192081 com resultados variaveis a nivel

do receptor *® ou indice de massa corporal do receptor
da funcdo e sobrevivéncia do enxerto.

Alguns autores descreveram uma sobrevivéncia do enxerto reduzida em situagdes em que a
dimensao do rim transplantado era supostamente inferior em relacéo as necessidades do receptor.
6.9.%8 Outros estudos ndo encontraram efeito na desproporcgdo entre parametros de dimensao

dador / receptor na sobrevivéncia do enxerto.' 162463
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A funcdo do enxerto a curto prazo estudada em transplantes de dadores vivos parece
relacionar-se mais com os parametros indicativos das necessidades metabodlicas do receptor do
que com o peso do enxerto. ™

Poggio et al. concluiram que o volume calculado por ressonancia magnética e fungéo renal
estimada antes da doacdo em vida eram factores preditivos da funcdo do enxerto aos 24 meses
pos-transplante.*

Vérios estudos avaliaram o impacto a longo prazo da relagdo peso do enxerto / peso do
receptor em dadores vivos, concluindo que a funcdo e sobrevivéncia do enxerto sdo piores em
situacBes de grande desequilibrio (relagdo baixa). ¥ 2> ** % Kim et al. estudaram, também em
dadores vivos, a influéncia da relacdo PE/PR (com uma média de 3,8 g/kg, quando no nosso
estudo foi de 3,65 g/kg) — concluindo que quando a relacdo é mais elevada a funcdo do enxerto é
melhor. °

Douverny et al. num estudo de 123 transplantes de dador vivo e pesagem do enxerto, com
uma relacdo PE/PR média de 3,1 g/kg objectivou uma correlacdo positiva (r=0,40) entre esta
relacdo e a creatininémia aos 12 meses.*?

Esta é, no entanto, uma situacdo, em que a perda de massa nefronica € minimizada devido
a seleccdo de dadores saudaveis e em que os factores de agravamento da perda de fungdo que
ocorre nos dadores cadaver estdo ausentes. A transplantacdo renal com enxertos de dador vivo é
mais adequada para o estudo da influéncia de factores ndo imunoldgicos pela auséncia das
alteracbes provocadas pelo processo de morte cerebral, por apresentar um tempo de isquémia
mais curto, compatibilidades HLA optimizada (nos dadores vivos aparentados) e menor
incidéncia de funcéo tardia do enxerto.

As alteracGes no caso dos dadores cadavéricos podem mascarar e suplantar as eventuais
influéncia da dose de nefronios transplantada. Estudos com determinacdo directa do peso do
enxerto numa grande amostra (n = 964) de dadores cadavéricos concluiram que relagdes PE/PR
extremamente baixas (inferiores a 2g/kg) recuperavam a taxa de filtragdo glomerular a um ritmo
aceitavel mas se associavam a maiores taxas de proteindria, antevendo um pior progndstico a
longo prazo.*® Este efeito da desproporcdo entre enxerto e receptor na proteintria é corroborado
por outros autores.**

Os estudos utilizando dadores cadavéricos e com pesagem directa do rim, mostraram no
entanto resultados discordantes em termos de sobrevivéncia do enxerto. Uma precisao
insuficiente na determinacdo da massa nefronica e algumas limitagdes com a dimensdo da

amostra e poder estatistico podem explicar estas diferencas.*® ** 44 ¢
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Factores confundentes encontram-se na dificuldade de pesagem correcta do dador
cadavérico (mais facil nos dadores vivos) e na variabilidade da pesagem do enxerto.

A funcéo renal estimada do enxerto aos um, seis, 12 e 24 meses serviu-nos como end-point
principal do nosso estudo.

As equacles utilizadas para estimar a taxa de filtracdo glomerular ndo estdo
completamente validadas em casos de enxertos renais. Stoves et al. utilizando uma técnica de
clearance com &cido pentético em doentes transplantados renais concluiu que a férmula que
maior concordancia apresentava era a MDRD. A equacdo de Cockcroft-Gault, Nankivell, Walser
e Jelliffe apresentavam piores resultados. ®® As mesmas conclusdes foram tiradas por outros
autores, embora as diferencas relativamente a métodos de clearance de inulina possam chegar
aos 40 ml/min/1,73m>%

Correlacionamos a fungdo renal estimada pela formula MDRDa e Cockcroft-Gault e
encontramos uma boa correlagdo com valores consistentemente mais baixos para a MDRDa (r
superior a 0,75, p 0,001). Embora com uma boa correlacdo com a equacdo Cockcroft-Gault,
optamos pela utilizacdo da formula MDRDa porque ndo inclui o peso como varidvel, uma vez
que foi optimizada para apresentar os resultados normalizados a superficie corporal.

Embora a influéncia da desproporcdo entre a massa nefronica e as necessidades
metabolicas possa ser mais evidente a longo prazo e 0 nosso seguimento seja relativamente
curto, o facto é que varios investigadores mostraram que a creatininémia ao longo do primeiro
ano pos-transplante é um bom indicador da funcéo e sobrevivéncia do enxerto a longo prazo.®®

Na nossa série analisada nenhum dos parametros estudados: PE, VE, PD, PR ou relacdes
entre eles influenciou a funcdo renal em nenhum dos pontos temporais analisados. De igual
modo a densidade do enxerto, que ndo encontramos referida noutros trabalhos, e que
hipoteticamente poderia estar relacionada com o nimero de nefrénios por unidade de peso, ndo
se mostrou um factor com influéncia na funcdo do enxerto até aos 24 meses pos-transplante.

Outros factores avaliados mostraram porém influenciar esta fungéo: idade e sexo do dador
e receptor, funcéo renal estimada do dador e causa de morte dador. A funcdo imediata do enxerto
e 0 tempo de isquémia fria influenciaram a funcgéo até aos 12 meses e a historia de rejeicdo aguda
sO até ao primeiro més. De todos os factores aquele que maior peso revelou foi a idade do dador.

Numa analise multivariada o Unico factor que influenciou de uma forma independente a
funcdo do enxerto aos 24 meses foi a idade do dador, embora aos 12 meses a idade e sexo do
receptor ainda tivessem alguma influéncia. O sexo do dador teve influéncia até aos 6 meses pos-

transplante.
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A idade do dador ndo influenciou a taxa de rejeicGes agudas nem a sobrevivéncia do
enxerto e receptor. A funcéo tardia do enxerto foi mais elevada no grupo de dadores mais idosos.

O PE, VE, PE/PR, PD/PR ndo influenciaram a probabilidade de funcdo tardia do enxerto,
taxa de rejeicOes agudas e sobrevivéncia do enxerto. A sobrevivéncia do doente foi inferior aos 1
e 2 anos no grupo de PD/PR inferior a 0,93 quando comparada com a do grupo de PD/PR
superior a 1,35. A funcéo renal estimada do dador influenciou a fungcdo do enxerto até aos 24
meses e a sobrevivéncia do enxerto e doente até aos 12 meses.

Quando se utilizam enxertos renais de cadaver o numero de factores a considerar no
prognostico do transplante é de tal maneira elevado e variado que é dificil avaliar isoladamente o
contributo de cada um individualmente. Podemos especular que o peso ou volume do enxerto
ndo avaliaram correctamente a massa nefronica na nossa série, que o peso do receptor ndo foi um
bom indicador das necessidades metabdlicas do receptor ou que houve outro tipo de factores cuja
influéncia se sobrep6s a proporcdo de massa nefronica transplantada. Serd que a massa renal é
um marcador pobre da quantidade de nefronios? Ou sera que o numero de nefronios tem uma
importancia marginal neste contexto, havendo uma adaptacdo metabdlica endégena a massa
nefrénica disponivel, suficiente para manter a homeostasia? Conseguird um rim com menor

massa excretar a mesma quantidade de compostos azotados que um rim mais pesado?

Influéncia do sexo do dador e receptor

Inferéncias de observacGes epidemioldgicas em que os enxertos provenientes de dadores
do sexo masculino transplantados em receptores do sexo feminino tém um comportamento
melhor do que o inverso, levaram a que se atribuisse esta diferenca ao desequilibrio de tamanho
dos intervenientes, mas sem um estudo adequado de medidas directas.*" ¥ " Brenner e Milford ’
sugeriram que o efeito do sexo podia ser explicado pelo desequilibrio entre as necessidades
metabolicas do receptor e a massa de enxerto transplantada. Outros autores concluiram que este
efeito ndo pode ser explicado exclusivamente por estas diferencas.*?

Como ja foi referido atras, sabe-se que a idade do dador e tamanho do enxerto tém
importancia prognostica na evolugdo dos transplantes renais, reflectindo o funcionamento da
massa nefrénica. O nosso trabalho mostra que os rins de dadores femininos sdo tendencialmente
mais pequenos e terdo provavelmente menos nefrénios que os rins masculinos.

Na tentativa de estudar se os efeitos do peso do enxerto estariam mascarados pelo factor
sexo do dador e receptor, dividimos o grupo geral em quatro sub-grupos consoante o
emparelhamento possivel entre sexos de dador e receptor. Em nenhum destes grupos 0s

pardmetros morfométricos influenciaram a funcdo do enxerto, com excepcdo do grupo em que
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dador e receptor eram do sexo feminino, em que o peso do receptor mostrou um efeito deletério
na funcdo renal até aos 12 meses.

O sexo do dador influenciou a funcdo do enxerto até aos 12 meses (com melhores
resultados quando o dador é do sexo masculino) e o sexo do receptor influenciou os resultados
funcionais do transplante a partir dos 6 meses.

Mesmo anulando o efeito do sexo do dador e receptor, a massa nefronica implantada e a
sua relacdo com parametros de necessidades metabolicas do receptor ndo influenciaram os
resultados do transplante. Admitimos portanto que as diferencas observadas nos resultados do
transplante - melhores quando o dador ou receptor sdo do sexo masculino - se devem a outros
factores que nédo a diferenca de pesos dos enxertos ou receptores.

Trabalhos j& com duas décadas de Terasaki et al. mostraram que o sexo do dador tem
influéncia na sobrevivéncia do enxerto.”” Explicacdes possiveis para esta constatacdo prendem-
se com o facto de os rins do sexo feminino terem menos nefrénios “°, ou de um desequilibrio
entre a oferta de nefrénios do dador e necessidades metabélicas do receptor. ®

Outros autores afirmam que o rim feminino, quase sempre mais pequeno, € mais
antigénico e mais susceptivel a lesdes isquémicas, imunoldgicas e nefrotoxicidade.”* "

Outra explicacdo prende-se com a influéncia das hormonas sexuais na hemodinamica
renal, proliferacdo celular mesangial e metabolismo da matriz extracelular e afirmam que estas

diferencas tém como protagonista principal o receptor e ndo o dador. °
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Apesar de 0 nosso trabalho ter algumas limitagdes: seguimento relativamente curto (média
de 1,38 anos) com resultados apresentados até aos 24 meses, ndo inclusdo sequencial de todos os
transplantes com critérios para estudo por deficit de registos, variabilidade inter e intraindividual
nos registos do peso e dimensdes do enxerto, dificuldade na avaliacdo correcta do peso do
cadaver, funcdo renal estimada e ndo determinada directamente, pensamos que os resultados tém
validade e podem ser extrapolados a populacdo em estudo.

Os fendmenos de hiperfiltracdo glomerular sdo aqui dominantes. Pode haver assim uma
adaptacdo que se ira perder com o tempo e isso significa que s6 uma avaliacdo a longo prazo
podera ter a sensibilidade suficiente para compreender esta dindmica. Provavelmente o tempo
revelar-nos-a a importancia do nimero de nefronios. Os nefronios ndo trabalham todos de igual
modo e a0 mesmo tempo — uns vado entrando em mais ou menos fungdo até atingirem um
maximo, enquanto outros se vao perdendo.

Propomo-nos aprofundar o estudo deste tema com um seguimento mais longo desta
populacdo e determinacdo de outros parametros que avaliem o efeito da desproporcéo da massa
nefrénica como a proteinuria e eventuais dados de bidpsias renais efectuadas antes e ap6s o
transplante.

e Com o0s nossos resultados antecipa-se a possibilidade de prever com alguma exactidao o
peso do enxerto com recurso a informagdes do dador e/ou parametros dimensionais do
rim. O peso do enxerto ndo tem relacdo directa com a fungéo renal estimada do dador.

e Podemos concluir que num cenério contemporaneo de transplantagdo renal de cadaver, a
desproporcdo entre a massa nefrénica implantada e as necessidades metabdlicas do
receptor ndo influencia os resultados funcionais e sobrevivéncia do enxerto até aos 24
meses pos-transplante. Acreditamos que outros factores, nomeadamente imunolégicos e
relacionados com a isquémia e necrose tubular aguda, mascarem os efeitos das lesdes
induzidas pela hiperfiltracdo nos resultados do transplante a curto e médio prazo.

e Os diferentes resultados do transplante observados consoante o sexo do dador e receptor,
ndo se devem a desproporgdo entre massa nefrénica e peso do receptor, mas a outros

factores préprios de cada sexo.
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