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RESUMO

A doenca renal cronica é um problema de salde publica em todo o mundo e,
actualmente, o transplante renal é amplamente reconhecido como o tratamento de escolha em
pacientes que necessitam de terapia renal substitutiva, por apresentar melhores resultados em
termos de esperanca média de vida comparando com doentes de risco equivalente em dialise.
No entanto, a falta de dadores, a par do crescente nimero de potenciais beneficiarios, tem
contribuido para aumentar a lacuna entre a oferta e a procura de Orgaos viaveis para
transplantacdo, com o consequente aumento das listas de espera em todo o mundo. Tal
disparidade tem estimulado o desenvolvimento de estratégias alternativas por parte dos
profissionais ligados a transplantacdo, de forma a proporcionar maior disponibilidade de
orgdos. Com este objectivo foram desenvolvidos critérios clinicos menos restritivos na
seleccdo de dadores para transplante renal. Surgiram assim os dadores com critérios
expandidos (também conhecidos como dadores marginais ou sub-Optimos), que se podem
definir como dadores cadaver que apresentam uma idade igual ou superior a 60 anos ou que,
tendo uma idade compreendida entre os 50 e os 59 anos, possuem pelo menos duas de trés
comorbilidades especificas - historia pessoal de hipertensdo; 6bito em decorréncia de acidente

cerebrovascular; niveis de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dL antes da recolha do rim.

Com o recurso a dadores de idades mais extremas e com comorbilidades, como é o
caso dos dadores com critérios expandidos, é esperado um risco acrescido de funcdo
diminuida do enxerto renal no pos-transplante. No entanto, o aumento significativo da idade
média dos potenciais dadores renais, a par do desejo de diminuir o tempo que os doentes
permanecem em lista de espera, tem levado alguns centros de transplantacéo a recorrer a esta
classe de dadores. Os resultados publicados em diversos estudos acerca das consequéncias da

aceitacdo destes critérios permanecem algo controversos, assim como a forma de optimizar o
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seu uso. Com este trabalho propomo-nos realizar uma reviséo bibliografica actualizada acerca

da influéncia da idade e das comorbilidades do dador na funcéo e sobrevida do enxerto renal.

Palavras-chave: Doencga renal cronica, transplante renal, dadores com critérios expandidos,

alocacdo de 6rgdos, selecgdo de dadores.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is a worldwide public health problem, and currently kidney
transplant is widely recognised as a first choice treatment on patients who need substitutive
kidney therapy, as it achieves better results in terms of average life expectancy compared to
equivalent risk patients going through dialysis. However, the lack of donors, as well as the
growing number of potential beneficiaries has contributed to increase the gap between the
offer and the demand of viable organs for transplantation leading to a consequent increase of
worldwide waiting lists. Such gap has thus stimulated the development of alternative
strategies developed by the professionals working within the transplant community in order to
deliver a greater availability of organ. With this purpose, less restrictive criteria in the
selection of donors for kidney transplant have been developed. Thus, expanded criteria donors
have emerged (also known as marginal or sub optimal donors) who can be defined as
cadaveric donors aged 60 or over, or that, being between 50 and 59, hold at least two of three
specific comorbidities — personal history of high blood pressure, having died as a
consequence of a cerebral and vascular incident, serum creatinine level higher than 1,5 mg/dL

prior to the kidney extraction.

With the resource to older aged donors possessing a comorbidity, as it is the case of
expanded criteria donors, it is expected an increased risk of a decreased function in the renal
graft after transplant. However the significant increase on the average age of the potential
donor together with the wish to reduce the time length in which patients are kept in the
waiting lists, has led to the use of this group of donors in some transplantation centres. The
results on the consequences of the acceptance of these criteria, which have been published in
several studies, remain somewhat controversial, as well as the way to optimize their use. With
this study we propose to carry out an updated bibliographical revision about the influence of

age and of donor comorbidity in the function and survival after kidney transplant.
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Key —words: chronic kidney disease, waiting lists, kidney transplant, expanded criteria donor,

allocation of organs, donor selection.
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DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL

1. INTRODUCAO

A populagdo mundial tem vindo a envelhecer e, associado a este facto, ocorre um
declinio das funces fisioldgicas de varios orgaos e sistemas (Abdelhafiz et al., 2010) de que
0 rim néo € excepcao.

Em termos epidemioldgicos, a Doenca Renal Crénica (DRC) €, actualmente, um
problema de saude publica, cuja incidéncia e prevaléncia tem vindo a aumentar em todo o
mundo (Levey et al., 2005), estimando-se que afecte cerca de 13% da populacédo adulta dos
Estados Unidos da América (EUA) (Orlando et al., 2011). Esta rapida expansdo da DRC esta
fortemente relacionada com o aumento da incidéncia dos seus dois principais factores de risco
(a diabetes mellitus (DM) e a hipertensdo arterial (HTA)), tendo um grande impacto em
termos economicos, uma vez gque com a sua evolucao surgem diversos problemas, incluindo a

faléncia renal, as doencas cardiovasculares e a morte prematura (Orlando et al., 2011).

A DRC representa um factor de risco independente para doenca cardiovascular
(DCV), sendo que muitos doentes com doenca renal em estadios iniciais ndo progridem para a
insuficiéncia ou faléncia renal, visto que morrem previamente, em consequéncia de eventos
cardiovasculares (Levey et al., 2005). No entanto, em parte devido ao aumento da esperanca
média de vida e a melhoria dos cuidados de satde (nomeadamente das doencas infecciosas e
cardiovasculares), tem-se verificado um aumento na proporcdo de doentes que atingem o
estadio de doenca renal terminal (DRT), também conhecido como estadio 5 da DRC.
Estima-se que nos EUA 6% da populacdo com DRC se encontra nos estadios 1 e 2, 4,5% nos
estadios 3 e 4 e 3,5% no estaddio 5, este ultimo com uma taxa de incidéncia de 330

casos/milhdo/ano (Fauce et al., 2009).
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DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL |

No que diz respeito as opcdes de tratamento renal substitutivo (TRS) podemos

oferecer aos doentes com DRT a hemodiélise, a didlise peritoneal (ambulatéria continua ou

ciclica continua) ou o transplante renal. Todas estas modalidades life-saving sdo muito

dispendiosas e representam uma grande sobrecarga em termos econémicos, consumindo uma
parte consideravel dos recursos dos sistemas de saude (Mazdeh 2010). Apesar de grandes
variacdes geograficas, a hemodidlise continua a ser a forma mais utilizada, em cerca de 90%
dos pacientes (Fauce et al., 2009). Contudo, é hoje consensual e amplamente reconhecido que
o transplante renal é a terapéutica gold-standard para este grupo de pacientes, apresentando
vantagem em termos de sobrevida, qualidade de vida, custos e comorbilidades, em
comparacdo com individuos de risco equivalente em dialise crénica (Neipp 2009).

A melhoria dos cuidados de saude oferecidos aos doentes em dialise, a par da
evolucdo na cirurgia da transplantacdo renal e na imunossupressdo, bem como a diminuicéo
das contra-indicacdes ao transplante, tiveram como consequéncia o aumento significativo das
listas de espera (LE). No entanto, 0 nimero de potenciais dadores renais tem sofrido uma
elevacdo menos acentuada, verificando-se uma crescente desproporcao entre a demanda e a
oferta de 6rgdos viaveis para transplantacdo. Na maior parte dos paises, o tempo de espera por
um dador cadavérico é superior a 4 anos (Metzger et al., 2003). Tal disparidade entre dadores
e potenciais receptores tem estimulado o desenvolvimento de varias estratégias que tém sido
implementadas, nomeadamente o uso crescente de dadores vivos, a optimizacdo de politicas
de alocacdo e o recurso a denominada doagdo com critérios expandidos, isto é, dadores com
determinadas caracteristicas clinicas que os excluiam de ser elegidos para transplantacio. E
esperado que os oOrgdos de dadores com critérios expandidos (DCE) produzam um enxerto
com risco aumentado de faléncia renal no pés-transplante (Hirth et al., 2010), o que torna a

sua utilizacdo um pouco controversa.
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2. OBJECTIVOS

Com este trabalho proponho-me realizar uma revisdo bibliografica acerca da definicéo
e do impacto do uso crescente de DCE na funcéo e sobrevivéncia dos enxertos renais, assim
como na qualidade de vida dos doentes, considerando esta solugdo como uma das alternativas
no combate ao aumento do tempo meédio em lista de espera para transplante renal. Tenho
ainda como objectivo especificar algumas das medidas que podem ser adoptadas no sentido
de optimizar a seleccdo e 0 uso desta classe de dadores e discutir algumas das implicac6es

éticas a ter em conta na sua aceitacgéo.

3. METODOS

Foi realizada uma pesquisa sistematica, inicialmente conduzida para identificar
possiveis artigos elegiveis do motor de busca PUBMED/MEDLINE, entre os anos de 2008 e
2011, utilizando as seguintes palavras-passe: “chronic kidney disease”, “kidney transplant”,
“expanded criteria donor”, “allocation of organs” e “donor selection”. Posteriormente, foram
seleccionados alguns artigos de anos anteriores que estavam referenciados nas publicactes
inicialmente seleccionadas, com interesse para esta dissertacdo. No total foram utilizados 67
artigos, cientificos e de revisdo, editados em revistas de circulacdo internacional com
reconhecido factor de impacto. Recorri ainda a alguns dados estatisticos da Sociedade

Portuguesa de Nefrologia.
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4. DESENVOLVIMENTO

I. Definicdo e Classificacdo da DRC

Uma definicdo e classificacdo simples da DRC foi proposta, em 2002, pela National
Kidney Foundation — Kidney Dialysis Outcomes Quality Iniciative (KDOQI), de forma a
permitir o desenvolvimento e a implementacdo internacional de guidelines orientadoras da
conduta médica (Levey et al., 2005). Segundo estas recomendacdes, a DRC é definida como
uma lesdo renal ou uma Taxa de Filtracdo Glomerular (TGF) menor do que 60 mL/min/1,73
m?, com mais de trés meses de evolugdo, independentemente da causa (K/DOQI 2002). Os

critérios desta definicdo de DRC encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 | Critérios para a definicdo de doenca renal cronica.

1. Les&o renal com trés ou mais meses de evolucdo, definido por anormalidades estruturais
ou funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da TFG, que pode levar a diminuicdo da TFG,
manifestado através de:

- alteracOes patoldgicas; ou

- marcadores de dano renal, incluindo alteragdes na composic¢ao do sangue ou da urina

ou alteragdes nos testes de imagem.

2. TFG menor que 60 mL/min/1,73 m* por mais de trés meses, com ou sem lesdo renal.,

Nota: TGF, Taxa de Filtracdo Glomerular.
Fonte: Adaptado de Definition and classification of chronic kidney disease: a position

statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (Levey et al., 2005).
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Como forma de classificar a DRC, a National Kidney Foundation propds uma
classificacdo da sua severidade em cinco estadios, baseada no declinio progressivo da TGF
(Tabela 2). E importante ter sempre em atencio que a TFG sofre, com a idade e a partir da
terceira década de vida, uma diminuicdo média anual de 1mL/min/1,73 m?® considerada

normal (Fauce et al., 2009).

Tabela 2 | Classificagdo da9 Doenga Renal Crdnica segundo a sua severidade

. . TFG
Estadio Descricéo ] 5
(mL/min/1,73 m®)
1@ Les&o renal® com TFG normal ou aumentada >90
2 Lesdo renal com ligeira diminuigdo da TFG 60-89
3 Diminuigcdo moderada da TFG 30-59
4 Diminuigéo Severa da TFG 15-29
5 Faléncia Renal < 15 (ou didlise)

@ Alguns autores consideram um estadio 0, quando ndo existe lesdo renal e a TFG é superior
a 60, mas existem factores de risco para doenca renal cronica (Fauce et al., 2009; National
Kidney Foundation).

®) Com lesdo renal demonstrada, como proteindria persistente, alteracdes do sedimento
urinario, bioquimica urinaria ou sanguinea anormal, exames de imagem anormais.

Nota: TGF, Taxa de Filtracdo Glomerular. Fonte: Modificado e adaptado de Definition and
classification of chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) (Levey et al., 2005).
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Apesar de esta classificacdo abranger apenas os estadio de 1 a 5, alguns autores fazem

referéncia a um estadio 0, quando ndo existe ainda lesdo renal, mas existem factores de risco

para o desenvolvimento de DRC (Figura 1), sendo importante nesta fase fazer um rastreio

para a DRC e actuar na diminuicdo dos seus factores de risco (K/DOQI 2002; Parmer 2002).

/Factores de susceptibilidade:

e

Transplante renal

Idade

Diabetes Mellitus
Hipertensdo arterial
Histéria Familiar de DR

/Factores iniciadores:

~

.

Diabetes Mellitus
Hipertensao arterial
Glomerulopatias primarias
Doengas auto-imunes
InfecgcBes sistémicas
Agentes nefrotdxicos

\

)

Infecgdes, calculos e

obstrucdes do tracto urinério/

ﬂctores de Progressao:

doenca subjacente

e Altos niveis de
e Hiperlipidémia
e Hioerfosfatémia
e Anemia

e Tabagismo

ATIl ou endotelina,

diminuidos de NO

N

e Actividade persistente da
e Proteinuria persistente
e Pressdo arterial elevada

e Hiperglicémias persistentes

proteinas/fosfatos na dieta

e Doenca Cardiovascular

e Qutros: niveis elevados de

hiperaldosteronismo, niveis

~

Figura 1 | Factores de Risco para o desenvolvimento de doenca renal crénica (DRC).

Podemos considerar os factores de susceptibilidade que aumentam o risco de a DRC, 0s

factores iniciadores que directamente iniciam a lesdo renal e, ainda, os factores de progresséo,

que apos o inicio do dano renal provocam um declinio mais rapido da funcéo renal.

Nota: DR, doenca renal; NO, oxido nitrico. Fonte: adaptado de Chronic renal disease, Parmar

MS (2002).
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Nos estadios 1 e 2 da DRC ndo ocorrem quaisquer sinais ou sintomas atribuiveis a
diminuicdo da TFG, apesar de poderem estar presentes sintomas causados pela doenca renal
subjacente. No entanto, com uma diminui¢do mais acentuada da TFG, nos estadios 3 e 4
comeca a surgir um amplo espectro de complicagdes, tais como hipertensdo, anemia,
desnutricdo progressiva, alteracbes da homeostasia da agua, do sodio e do potéssio, do
equilibrio acido-base, doenca Gssea, neuropatia e alteracBes enddcrinas e metabdlicas, com
grande repercussdo em termos de qualidade de vida dos doentes (Figura 2).

Com base na classificacdo descrita, fala-se em Insuficiéncia Renal Cronica a partir
do estadio 3 da DRC, correpondendo a um processo de reducdo irreversivel, significativo e
continuo da quantidade de nefronios (Fauce et al., 2009).

Por fim, com a progressdo da DRC, atinge-se um estadio de Doenca Renal
Terminal, correspondendo ao estadio 5 da classificacdo acima descrita. Por perda da funcao
renal, ocorre uma acumulacdo de toxinas, liquidos e electrélitos, com marcada alteracdo da
homeostasia do organismo, podendo evoluir até sindrome urémico. Neste sindrome, a
acumulacdo de toxinas ndo se restringe a ureia e a creatinina, havendo também sobrecarga de
outras substancias, nomeadamente compostos hidrossoliveis, hidrofobicos, polares, apolares,
ligados a proteinas e varios gradientes nitrogenados. A par dos disturbios funcionais que
ocorrem em quase todos os sistemas de 6rgdos (distarbios hidro-electroliticos, endocrino-
metabdlicos, neuromusculares, cardiovasculares e pulmunares, hematoldgicos, imunoldgicos,
gastrointestinais e dermatoldgicos), ha ainda a salientar o estado de inflamacé&o sistémica que
se instala, com as suas repercussdes nutricionais e vasculares.

Nesta fase terminal, de forma a evitar a morte dos doentes, & necessario instituir uma
terapéutica de substituicdo renal, atraves da dialise ou do transplante de rim. Apesar de o

tratamento dialitico ideal ndo ser totalmente eficaz, a dialise reduz a incidéncia e a gravidade
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de alguns destes distarbios, de forma que as alteracfes mais evidentes da urémia sdo menos

frequentes na pratica clinica actual (Fauce et al., 2009).

( DOENGA RENAL CRONICA )

Eliminagdo de ~ s R T
Balango Balanco K* com gstos Produgdo de Equilibrio Activagdo da Eliminagdo de
Na* e H,0 ¢ N P eritropoietina acido-base vitamina D fosfatos
nitrogenados
Hipertens3o Hipercaliémia Urémia Anemia — Hipocalcémia
v Acidose
N Volume - Coagulopatias
. . Tamponamento
vascular - Pericardite esquelético
¢ - Manifestacdes Gl q
- Manifestagdes Neuroldgicas
Edema . ~ ¢ g
- Disfungdo sexual
+ - AlteragBes cutaneas
Faléncia - AlteragBes enddcrino-metabdlicas M
cardiaca - Desnutrigdo Osteodistrofia — metabolismo mineral anormal

- Inflamacdo sistémica

Hiper-paratiroidismo

Figura 2 | Funcdes alteradas na doenca renal crénica (DRC) e suas manifestacdes. Com a

diminuicdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular, comeca a surgir um largo espectro de

complicacdes, devido a alteracdo da homeostasia da agua, do sdédio, do potassio, do equilibrio

acido base e do metabolismo fosfo-célcico, a diminuicdo da eliminacdo de toxinas e da

producdo de eritropoietina, culminando com o desenvolvimento de sindrome urémico.

Fonte: Adaptado de Williams&Wilkins (2005), Instructors Resource CD-ROM to Acompany

Porth’s Pathophysiology: Concepts of Altered Health States, Lippincott, 72 Edicdo.
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I1. Tratamento da Doenca Renal Terminal
a. Hemodialise versus Transplantacéo Renal

A constatacdo de que a insuficiéncia renal leva a retencdo e acumulacdo de solutos e
de toxinas que deveriam ser excretados pelo rim saudavel, resultando na sintomatologia acima
descrita e culminando em urémia, foi formulada logo na primeira metade do século XIX.
Perante estes conhecimentos e com a descoberta da osmose e da membrana coldide surgiu a
primeira aplicacdo da dialise, inicialmente em animais e mais tarde, no primeiro trimestre do
século XX, em 1924, também em humanos. Em meados de 1940, a diélise tornou-se o0 método
de escolha para tratamento da insuficiéncia renal aguda. Posteriormente, na década de 1960,
com o desenvolvimento do acesso venoso periférico, a dialise crénica tornou-se possivel em
muitos paises. Nos ultimos 50 anos verificou-se um aumento dramatico no ndmero de
pacientes cronicamente dialisados (Tesar 2011).

Durante este periodo de ascensdo das técnicas de dialise, em 1954 Joseph Murray e a
sua equipa realizaram em Boston o primeiro transplante renal bem sucedido entre gémeos
idénticos (Neipp et al., 2009). Em 1960, a utilizacdo da azatioprina e da prednisolona como
agentes imunossupressores melhorou muito os resultados obtidos, tanto com rins de familiares
compativeis como com rins de dadores cadavéricos (DC). Nas décadas seguintes a
sobrevivéncia dos pacientes e dos enxertos foi aumentando progressivamente. Assim, de 1970
a 1980 a taxa de sobrevida dos enxertos de DC aumentou entre 10 e 20%, em grande parte
devido a introducdo da ciclosporina, atingindo os 82% ap6s o primeiro ano de transplante na
década de 1990 (Fauce et al., 2009).

Depois de mais de cinquenta anos, com 0 enorme progresso da imunossupressao,
assim como da técnica cirurgica, o transplante renal é actualmente a terapéutica gold-standard

para os doentes com DRT (Neipp et al., 2009).
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Uma maior e melhor disponibilidade da dialise crénica e do transplante renal veio
prolongar significativamente a vida de centenas de milhares de doentes com DRC em todo o
mundo, apontando-se indica¢fes inequivocas para o inicio de TRS na insuficiéncia renal
cronica, tais como:

- pericardite;

- encefalopatia;

- cdimbras incontrolaveis;

- indicios de desnutricao;

- anorexia e nauseas ndo atribuiveis a causas reversiveis;

- diatése hemorragica persistente;

- TFG menor que 10 mL/min/1,73m?;

- disturbios hidroelectroliticos refractarios a medidas conservadoras (hipercaliémia,
acidose refractaria a terapia medicamentosa, expansdo persistente de volume extracelular

apesar de terapéutica diurética).

Em 2009, nos EUA existiam aproximadamente 450.000 pacientes com DRT, a grande
maioria em dialise (Fauce et al., 2009). Apesar de a hemodialise ser a modalidade mais
utilizada como TRS nos paises desenvolvidos, apresenta algumas desvantagens relativamente
ao transplante renal.

A hemodidlise apenas corrige parcialmente os sintomas da DRC, uma vez que
somente substitui uma pequena fracgédo da funcdo de filtracdo renal e ndo permite colmatar os
efeitos enddcrinos e anti-inflamatorios do rim. Alem disso, requer alteracdes adicionais das
actividades diarias dos doentes, o que contribui para diminuir a sua qualidade de vida e
apresenta maior risco de hospitalizacfes frequentes (Tonelli et al., 2011). Tambem a prépria

duracdo da dialise pré-transplante € um importante factor de risco para a sobrevivéncia do
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enxerto e do paciente apds o transplante renal. Como principais complicacdes desta TRS
podemos enunciar efeitos como a hipotensdo, cdimbras, raramente reac¢fes anaflacticas,
desenvolvimento de DCV, osteodistrofia e anemia (Schold et al., 2006). Segundo alguns
estudos, a taxa anual de mortalidade dos doentes em didlise pode atingir os 18 a 20%
(Galliford et al., 2009), sendo a DCV a principal causa de morte em cerca de 50% dos casos e

as infeccbes em 5% (Fauce et al., 2009).

Contrariamente a dialise, o transplante renal permite ao doente voltar a viver com
melhoria substancial da funcéo renal, proporcionando uma qualidade de vida semelhante a da
populacdo em geral (Landreneau et al., 2010). Em comparacdo com a dialise cronica, é
unanime que o transplante renal esta associado a beneficios tremendos para 0 receptor em
termos de sobrevivéncia, comorbilidades, qualidade de vida e custo-efectividade (Neipp et al.,
2009; Schold et al., 2006). Importa, contudo, ter em atencdo que apesar das taxas de
mortalidade pods-transplante serem bem menores que na populacdo mantida em dialise —
mesmo depois do ajuste de risco para a idade, diabetes e funcdo cardiovascular — esta
intervencdo apresenta também algumas complicacBes, nomeadamente decorrentes do
tratamento imunossupressor e de possiveis eventos de rejeicdo, para as quais 0s doentes
devem ser alertados (tabela 3). Os doentes submetidos a transplante renal tém uma
prevaléncia elevada de doenca vascular coronariana e periférica, sendo mais de 50% da
mortalidade atribuivel a DCV (risco particularmente acentuado nos individuos diabéticos),
pelo que devem manter um acompanhamento rigoroso dos factores de risco para o seu

desenvolvimento. (Fauce et al 2009).

|2 |



DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL

Tabela 3 | Possiveis complicacdes apds transplante renal.

Complicagdes

Exemplos e Observacdes

= Hematomas e seromas

1. Colecgdes "Uri Geralmente logo ap6s o transplante renal.

Fluidas _% A sua importancia depende do tamanho e
Perinéfricas @ i A—IQC:SC:O(S)S localizacAo.

E a causa mais comum de FTE (que é

*NTA definido como a necessidade de dialise na

2. Diminuicéo da
Funcdo Renal ©

primeira semana apds o transplante).

= Rejeicdo do enxerto

A rejeicdo pode ser:

- Hiperaguda (leva a falha imediata do
enxerto);

- Aguda

- Crénica (segunda causa mais comum de
perda do enxerto)

= Nefrotoxicidade
Medicamentosa

A ciclosporina é o imunossupressor com
maior potencial nefrotdxico. O efeito dos
farmacos nefrotoxicos é acentuado com a
desidratagdo e diminuicdo da perfusdo
renal.

= Disfuncéo
Cronica do Enxerto ®

Pode estar associada a recidiva da
doenca, HTA, nefropatia cronica do
enxerto, nefrotoxicidade medicamentosa,
rejeicao imunolodgica cronica,
glomerulosclerose focal secundaria ou
uma combinacdo de  mecanismos
fisiopatoldgicos.

3. Complicacdes
Vasculares @

= Estenose/Trombose da
artéria ou da veia renal

= Fistulas AV e
Pseudoaneurismas

S&0 uma causa importante de disfuncgéo
do enxerto e estdo associadas a grande
mortalidade e morbilidade.

4. Infeccoes ® 9

= Infeccdes (virais,
bacterianas e fungicas)

Maior frequéncia e severidade na fase
precoce do pos-transplante e estdo
relacionadas com  esquemas  de
imunossupressao mais agressivos.

5. Neoplasias ®

= Carcinomas (pele,
labios, CIS colo do
utero e linfomas sdo os
mais frequentes)

Incidéncia aumentada de carcinomas (5-
6%, 0 que equivale a um risco 100 vezes
maior do que na populacdo da mesma
faixa etaria).

6. AlteracOes do
aparelho excretor
urinario®

= Obstrucdo do TU

» Fistulas, estenoses,
calculos ou tumores do
ureter

Fonte: @ Brown et al (2000); ® Fauce et al., (2009); © Neipp et al., (2009)
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Nota: NTA, Necrose Tubular Aguda; FTE, funcdo tardia do enxerto; HTA, Hipertenséo
Arterial; AV, Arterio-venosas; TU, Tracto Urinario; CIS, Carcinoma in situ.

Vaérios estudos comprovam que os efeitos benéficos do transplante renal se verificam
em todos os grupos de pacientes (Schold et al., 2006; Eufrasio et al., 2011), incluindo os de
risco elevado, como os adultos idosos (com mais de 65 anos de idade) ou com indice de
massa corporal elevado. De facto, apesar de existir ainda alguma controvérsia, a idade ja ndo
é uma contra-indicacdo absoluta para a realizacao de transplante renal (Eufrasio et al., 2011).
De acordo com os resultados de Cabello et al., (2010), os pacientes com DRT com mais de 60
anos que receberam um transplante renal mostram uma reducéo do risco de morte de cerca de
54% ou 63% (consoante tém ou ndo DM), quando em comparacdo com o0s doentes mantidos
em LE. Também uma investigacdo de Mazzuchi e seus colegas, referenciada no artigo de
revisdo de Vieira et al., (2009) demonstrou que os pacientes submetidos a transplante renal
tém sobrevivéncia mais longa que os mantidos em hemodialise (taxa de sobrevida dos
pacientes aos 1, 5 e 10 anos de 95,2%, 88% e 78,8% no grupo de transplante em comparagéao
com 90,6%, 62,7% e 39,8% no grupo de dialisados, respectivamente). A magnitude relativa
dos beneficios do transplante renal parece estar a acentuar-se ao longo dos anos, apesar de
aumentarem as comorbilidades e a idade dos doentes que se submetem a esta TRS (Tonelli et
al., 2011), o que também contribui para validar os esforcos realizados no sentido de aumentar
0 nimero de pessoas no mundo que beneficiam de transplante renal.,

Este alargamento das indicacBes para transplante renal, associado a crescente
incidéncia e prevaléncia de DRT resultou num crescimento dramatico do nimero de doentes
que aguardam por um transplante renal, com consequente aumento progressivo do tempo que
os doentes permanecem em LE, bem como do tempo que recebem dialise (Mahdavi-Mazdeh

2010).
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b. Listas de espera na transplantacéo renal

Em termos epidemioldgicos, nos EUA a LE aumenta varios milhares em cada ano,
sendo que aproximadamente 339 individuos/milh&o/ano iniciam TRS, o que equivale a 3% do
total da populacdo (com uma média de idades que ronda os 65 anos) (Cassini et al, 2010).
Cerca de 4700 doentes morrem por ano a espera de um transplante renal, sendo a taxa de
mortalidade em LE de 7% nos EUA e de 6,3% em Franca em 2008 (Laftavi et al., 2011; Hirth
et al., 2010; Audard et al., 2007). Em muitos paises o tempo de espera por um dador cadaver é
superior a 4 anos (Metzger et al., 2003).

Dados estatisticos comprovam as diferencas que se verificam entre o incremento das
LE e da realizacdo de transplantes renais. Nos EUA o nimero de doentes em LE aumenta
10% anualmente, enquanto o nimero de transplantes cresce apenas 4% por ano (Stallone et
al., 2010; Remuzzi et al., 2006). Também a nivel europeu se observam estas discrepancias,
por exemplo no Reino Unido, onde entre 2005 e 2006 ocorreu um aumento de 6% nos
transplantes realizados e de 8% nas LE (Fraser et al., 2010).

Esta problematica da disparidade entre o nimero de dadores disponiveis e 0 nimero
de potenciais beneficiarios tem vindo a arrastar-se e a agravar-se ja desde a década de 1980
(Wynn e Alexander 2011), sendo que s6 na Gltima década nos EUA, o tempo médio de espera
por um transplante renal duplicou e o nimero de doentes em LE aumentou 260%, enquanto
que o numero de dadores cadaver cresceu apenas 16% (Di Cocco et al., 2011).

Os dados europeus no que diz respeito a epidemiologia da DRC sdo escassos e
dispersos para que sobre eles sejam delineadas estratégias. Também no nosso pais, nos
estadios que ndo requerem TRS, os dados epidemioldgicos ndo sdo bem conhecidos.

Segundo os dados do gabinete de registo do tratamento da DRT, a incidéncia de TSR
em 2010 nas modalidades de hemodialise e de dialise peritoneal foi de 234,34 pmp e, na

modalidade de transplante renal de 1,59 pmp, havendo 2493 novos doentes a iniciarem
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tratamento. O namero total de doentes em TRS em 2010 foi de 16764 (com 6101 dos que

iniciaram dialise com idade superior a 65 anos), com uma prevaléncia global de 1575,9 pmp.

A relacdo numero de transplantes renais/nimero de doentes em dialise foi de 0,55 em 2010 e

de 0,53 em 2009. A mortalidade global dos doentes em hemodialise em Portugal em 2010 foi

de 13,22%. Na figura 3 € possivel observar a expansao anual do pool de doentes em dialise e

do pool de transplantes renais realizados.

EEREEERREE

Expanséo anual do pool de doentes em diélise
(hemaodialise + dialise peritoneal)

- C UL
—— %
/]

Expanséo anual do pool de transplantes renais
— regularmente seguido as unidades de

Figura 3 | Expansdo anual do pool de doentes em dialise (hemodiélise + diélise

peritoneal) e do pool de transplantes renais realizados. Adaptado de Relatério Anual 2010

do Gabinete de Registo do Tratamento de Doenca Renal Crénica da Sociedade Portuguesa

de Nefrologia. Portugal: Sociedade Portuguesa de Nefrologia (Macério et al., 2010).
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Quando os doentes com DRC atingem o estadio 5 da classificagdo baseada na TFG
(valores inferiores a 15 mL/min/1,73m?) ou quando surgem complicacdes graves da doenca
resistentes a terapéutica conservadora tém necessidade de iniciar uma TRS e, a grande
maioria, inicia um programa de dialise. De entre estes doentes, apos ponderacdo conjunta com
as equipas que os acompanham e depois de uma extensa avaliacdo para verificar se reinem as
condicdes necessarias para serem submetidos a um transplante renal, alguns aguardam em LE,
ordenados segundo determinados critérios de acordo com a legislacdo de cada pais. Segundo a
literatura, apesar de os doentes serem inscritos mediante consentimento informado, grande
parte estdo esclarecidos de forma deficiente acerca das suas alternativas e da sua posicao na
listagem, havendo por vezes uma falta de comunicacdo entre nefrologistas e eventuais
receptores que € necessario colmatar, de modo a evitar as desigualdades de acesso a
transplantacdo. (Rizvi et al., 2011; Reese et al., 2011)

De entre os doentes que atingem o estadio 4-5, uma pequena percentagem é submetida

a transplante preventivo (preemptive) (TRP), isto €, um transplante renal realizado antes da

necessidade de dialise, sendo esta uma abordagem em expansdo e com maior indicacdo entre
o0s doentes mais jovens. Varios estudos sugerem que desta forma se consegue melhorar tanto a
sobrevida do enxerto como do paciente. Como exemplos, temos o estudo de Meier-Kriesche e
sua equipa (Arns et al., 2007), baseado em dados da USRDS (United States Renal Data
System) com dadores de rim emparelhados, que demonstrou que a sobrevivéncia ajustada do
enxerto aos 10 anos de follow-up para TRP é superior quando em comparacdo com
transplante renal ap6s 24 meses de dialise (69% vs 39% respectivamente (se dador cadaver);
75% vs 49% respectivamente (se dador vivo)). Também uma andlise efectuada a partir de
dados do USRDS (Shrestha 2009) mostrou que pacientes que ndo haviam sido submetidos a
dialise de duragéo prolongada e que receberam um rim de dador vivo obtiveram uma reducao

de 52% no risco de faléncia do enxerto no primeiro ano pos-transplante, de 82% durante no
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segundo e de 86% nos anos seguintes quando comparados com receptores de dadores vivos
em que o transplante foi efectuado apds dialise a longo-prazo. Estes dados parecem
comprovar o facto de a maior duragdo do tratamento dialitico estar associada a piores
resultados no pds transplante, apontando para a dialise como um factor modificavel que
influencia os resultados da transplantacéo renal.

Depois de submetidos a transplante renal, os doentes podem novamente voltar a ser

colocados em LE por faléncia do enxerto (Rizvi et al., 2011; Shrestha 2009) (Figura 3).

[ Populagdo saudével ]

DRC nos estédios | :"'. DIéIISE

. v v

Causas de faléncia do enxerto

E renal:

' - nefropatia cronica do enxerto

- maorte com enxerto funcionante

Transplante renal

- toxicidad ICN
TRP > oxicidade com

-doencarecorrente

-infeccdo

- neoplasia maligna

Figura 4 | Representacdo esquematica da formacéo das listas de espera para transplantagao
renal. Adaptado de Strategies for reducing the renal transplant waiting list: A Review (Shrestha
2009).

Uma vez que a diminui¢do das LE melhora todos os apectos da faléncia renal cronica e
estes doentes sdo responsaveis por parte consideravel dos gastos orcamentais dos sistemas de
salde, é da maxima importancia prevenir e detectar precocemente os casos de DRC,
promover uma terapéutica atempada e adequada e levar as comunidades de transplante a

avaliar e implementar medidas para aumentar a disponibilidade de dadores (Arns et al., 2007).
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c. Estratégias para reducdo da lista de espera
A problematica da escassez de 0rgdos, nomeadamente de enxertos renais,
relativamente as necessidades actuais € uma questdo transversal a muitos paises. No sentido
de combater as disparidades ja descritas, varias estratégias tém sido propostas e

implementadas pelas comunidades de transplante, algumas das quais séo descritas de seguida.

1) Diminuir a progressao da doenca renal

A progressao do estadio 1 para o estadio 5 da DRC pode ser reduzida se se actuar a
nivel dos seus principais factores de risco, com destaque para um melhor controlo da HTA e
da DM. Desta forma, deve instituir-se uma monitorizacdo cuidadosa dos pacientes por
equipas multidisciplinares e dar mais énfase a um diagnostico em fase inicial, de modo a
promover uma terapéutica precoce. No entanto, ha ainda muita controvérsia relativamente ao
eventual beneficio e & melhor forma de se rastrear a DRC. E também importante tratar
condicdes que possam contribuir para a necessidade de TRS, tais como anemia,

hiperparatiroidismo, desnutricdo ou hiperlipidémia (Orlando et al., 2011; Shrestha 2009).

2) Transplante renal preventivo

O transplante renal efectuado antes da necessidade de dialise, nomeadamente em
criancas e em pacientes mais jovens que tém um potencial dador vivo, evita os efeitos
nefastos da dialise a0 mesmo tempo que contribui para diminuir as LE. E muito Gtil em paises

em desenvolvimento, onde o acesso a didlise é mais dificil (Rizvi et al., 2011).

3) Aumentar o numero de transplantes renais

De forma a aumentar o numero de transplantes efectuados é importante ndo so actuar

junto dos centros de transplantacdo mas também promover a educacdo publica no sentido de
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aumentar a doacdo de 6rgdos. As taxas de doacdo altruista por parte de dadores vivos bem
como a doacdo cruzada tém vindo a aumentar em todo o mundo, sendo importante esclarecer
a comunidade dos riscos e das alternativas que possuem.

Aliado a falta de oOrgdos, a pool de dadores tem vindo a alterar-se, sendo notavel o
aumento da idade media dos potenciais dadores (em 2009, segundo a Eurotransplant anual
report, 25% dos dadores tinham idades superiores a 65 anos). Neste contexto surgiram 0s
DCE, como uma das alternativas para aumentar a disponibilidade de 6rgdos. Apesar de haver

ainda alguma controvérsia, esta classe de dadores tem tido um uso crescente.

4) A problematica dos incentivos financeiros para a doacao

De forma a encorajar a doacdo de o6rgaos, alguns autores defendem a introducdo de
pagamentos a dadores vivos, apesar de todas as implicacfes éticas que rodeiam esta questao.
E importante estabelecer legislagido de forma a combater o trafico de 6rgdos e o “turismo de
transplante” (no qual pessoas com DRT viajam para paises pouco desenvolvidos e pagam por
um rim de dador vivo), sendo os incentivos financeiros contraditérios ao combate a
transplantacdo comercial. Estes transplantes ndo sdo realizados em circunstancias ideais
(havendo um acompanhamento e uma avaliacdo pré-transplante inadequados), e estdo
associados a piores resultados em termos de sobrevida e maior incidéncia de complicacdes
cirtrgicas, rejeicdo aguda e infeccdes graves do que os transplantes altruistas (Rizvi et al.,

2011).

5) Melhorar os sistemas de alocacéo de 6rgéos

A correspondéncia de idade, sexo e dos antigénios HLA (human leucocyte antigen)
entre dadores e receptores afecta a sobrevivéncia a longo-prazo dos enxertos renais, razao

pela qual estes factores devem ser considerados durante a alocagédo de orgaos (Shrestha 2009).
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O crescente numero de dadores mais velhos fornece enxertos com menor reserva
funcional (Gallinat et al., 2011), surgindo neste contexto o conceito da correspondéncia entre
a necessidade de massa de nefrénios do receptor e a capacidade de excrecdo do enxerto (o que
¢ afectado por caracteristicas relacionadas com a idade). Assim, propds-se a alocacao por age-
matching (por correspondéncia de idade) e os programas “old-for-old” (Smits et al., 2002). O
género é mais uma das caracteristicas que influencia o tamanho e a massa funcional de
nefronios (inferiores nas mulheres), pelo que se atingem melhores resultados no transplante
com a correspondéncia segundo o sexo. Por fim, quanto maior for a correspondéncia HLA
maior é a sobrevivéncia dos enxertos (12,4 anos vs 8,6 anos de semi-vida estimada para
enxertos com e sem correspondéncia HLA respectivamente), havendo menor incidéncia de
episddios de rejeicdo aguda (ERA) e melhor fungdo dos enxertos.

Sistemas de alocacdo especificos, de que é exemplo a alocacédo por age-matching, sao
mandatdrios para definir o melhor par dador-receptor, tendo em conta a idade e o risco

imunoldgico, de forma a permitir um beneficio maximo dos érgdos doados (Shrestha 2009).

6) Melhorar a sobrevivéncia e diminuir as perdas dos enxertos renais

O sucesso do transplante renal € influenciado por factores inerentes a técnica cirurgica,
ao regime de imunossupressdo, a caracteristicas do dador (como idade, sexo e
incompatilidade do sistema HLA, recolha do 6rgéao) e a caracteristicas do receptor do enxerto
(idade, duracdo da dialise e pré-sensibilizacdo).

A maioria dos regimes actuais de imunossupressdo sdo esquemas triplos, que incluem
esteroides, inibidores da calcineurina e inibidores da sintese de purinas (Rizvi et al., 2011).
No entanto, existe uma linha ténue entre a baixa dosagem, com episodios de rejeicdo aguda
(ERA), e a sobredosagem, com problemas de infecgdes oportunistas e neoplasias, sendo

crucial o ajuste individual, de forma a evitar a perda do enxerto (como exemplos temos 0s
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africanos, que tém maior risco de ERA ou os individuos com anticorpos anti-HLA (induzidos
pela gravidez, por transfusdes sanguineas ou por transplante prévio), que tém risco acrescido
de rejeicdo aguda e cronica). Actualmente, ja €& possivel combater estados de pré-
sensibilizacdo, mesmo em situacdes de reaccdo cruzada positiva entre dador e receptor,
através de protocolos de dessensibilizacdo, que permitem obter resultados positivos e diminuir
a eliminacdo de orgdos e as reaccdes de rejeicdo hiperaguda. Esta dessensibilizacdo é feita
anteriormente ao transplante, com reducdo dos niveis de anticorpos anti-dador através de
plasmaferese, administracdo de grandes doses de imunoglobulinas ou ambos e recorrendo ao
anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximab) (Munoz et al., 2008). A modulacdo destes
factores individuais € crucial para se oterem bons resultados a longo-termo, sendo também
importante para diminuir eventos de FTE, ERA, infec¢cbes virais, recorréncia da doenca,
nefropatia crénica do enxerto (NCE) e nefrotoxicidade relacionada com o0s
imunossupressores, visto que podem levar a deterioracdo progressiva da fungdo renal e a

perda do enxerto (Fauce et al., 2009).

7) Regulamentacdo, registos e auditorias aos centros de transplante

H& necessidade de promover uma cooperacdo internacional centrada no
desenvolvimento de programas de doacdo de drgdos e de transplantacdo, com quadros
regulamentares e éticos efectivos. E importante estabelecer legislacdo bem definida, tendo
sempre em conta 0 contexto de saude publica de cada pais, de modo a fomentar a doacédo
(tanto de dadores vivos como cadaver) e evitar a trafico de 6rgdos. Em Portugal, segundo o
decreto-lei 244/94 s&o considerados como potenciais dadores post mortem todos os cidadaos
que ndo tenham manifestado junto do Ministério da Saude a sua qualidade de ndo dadores,
isto é, existe um consentimento presumido, tendo sido criado um registo nacional de néo

dadores (RENNDA). Este sistema foi j& adoptado por muitos paises, aumentando
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consideravelmente o nimero de dadores. O registo prospectivo dos eventos relacionados com
o transplante e uma avaliacdo periddica dos seus resultados é fundamental para melhorar a
sobrevivéncia dos enxertos a longo-prazo, sendo também vantajosa a realizacdo de auditorias
aos centros de transplante, de forma a averiguar as taxas e as causas de descarte de Orgaos

(Rizvi et al., 2011; Shrestha 2009).

De entre as medidas anteriormente descritas, podemos destacar o facto de actualmente
haver uma maior pressdo para a aceitacdo de érgdos com determinadas caracteristicas clinicas
gue no passado os tornavam inapropriados para transplantacdo — como € o caso dos 6rgaos de
dadores com critérios expandidos — surgindo diversas definicbes que tentam caracterizar o
dador e reflectir a qualidade do 6rgdo ou descrever o mecanismo de morte, uma vez que
ambos podem ter implicacdes na viabilidade do enxerto e do receptor a curto e longo-prazo
(Rao e Ojo 2009). Por esta razdo é importante esclarecer a definicdo de DCE e qual o efeito

directo que a qualidade dos 6rgaos tem nos resultados clinicos do transplante.
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I11. Dadores de critérios expandidos
a. Evolucéo do conceito e do recurso a dadores de critérios expandidos
No que diz respeito a transplantacéo renal, podemos considerar dois grandes grupos de

dadores — os dadores vivos (DV) e os dadores cadavéricos (DC). Os DV apresentam melhores

resultados ap6s o transplante, em grande parte devido as melhores condicdes de recolha do
enxerto, com menor tempo de isquémia até ao procedimento cirurgico, sendo os efeitos
sistémicos da morte cerebral evitados. Com a introducdo da cirargia laparoscopica e do
conceito de doacao cruzada, esta classe de dadores tém vindo a aumentar consideravelmente
em muitos paises (Rizvi et al., 2011; Fijter 2005). Por outro lado, a doacdo cadavérica tem
vindo a melhor os seus resultados acompanhando o progresso dos métodos de preservagédo
dos 6rgéos, de que sdo exemplo as maquinas de perfusdo pulsatil (Rizvi et al., 2011).

Dentro dos DC, podemos considerar dois tipos de classificacdo: segundo a sequéncia e
0 mecanismo de cessacdo das funcdes cardiaca e respiratoria; ou segundo a qualidade do
orgdo, tendo em conta o risco empirico de perda do enxerto (dadores standard e dadores com
critérios expandidos).

Relativamente ao mecanismo de morte, o grupo dadores apds morte cerebral (DMCe)

engloba os dadores que primariamente tiveram morte cerebral, permanecendo intactas as
funcBes cardiaca e respiratdria, ou tendo essas fungdes sido mantidas por meio de intervencéo

médica. Aos dadores apds morte cardiaca (DMCa) correspondem aqueles que ndo preenchem

os critérios de DMCe e em que a cessacdo da funcdo cardiaca ocorreu antes da colheita do
6rgdo, de forma espontanea ou deliberadamente iniciada (também designados de “dadores de
coragdo parado”). Durante a ultima década o nimero de DMCe tem diminuido e o uso de DV
e DMCa tem aumentado significativamente (Shrestha 2009). Estes ultimos foram
abandonados por alguns centros de transplante mas, actualmente, investigacdes como as de

Gagandeep et al., chegaram a resultados semelhantes de sobrevivéncia do enxerto e do
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receptor em comparacdo com orgaos de DMCe, o que justifica 0 seu uso crescente apesar das
taxas de complicacfes mais elevadas.

Um dador cadavérico considerado “ideal”, também designado de dador standard
(DS) ou classico, € um dador jovem, com idade compreendida entre 10 e 39 anos, sem
historia de HTA ou DM (Ferrer et al., 2009), com concentracdo de creatinina sérica (sCr)
terminal menor que 1,5 mg/dL, cuja causa de morte cerebral seja por exemplo traumatica (e
ndo cerebrovascular), que permita que o funcionamento dos 6rgdos toracicos e abdominais
permaneca intacto (Singh et al.,, 2011; Rao et al.,, 2009). Estes dadores providenciam
excelentes 6rgdos para transplantacdo, com elevadas taxas de funcdo imediata do enxerto e de
sobrevivéncia do paciente a longo-prazo (Metzger et al., 2003). No entanto, com a crescente
escassez de 6rgdos em paralelo com as alteragdes das caracteristicas dos potenciais DC (maior
numero de dadores com HTA, DM, morte por DCV, idades mais avancadas), os critérios de
aceitacdo de 6rgaos tém vindo a sofrer algumas alteracGes, sendo o uso de dadores idosos,
com mais de 60 anos, a mais evidente. De facto, nos ultimos anos tem-se verificado uma
distribuicdo no sentido de uma maior percentagem de dadores mais velhos em todo 0 mundo
(Rigotti et al., 2004). Segundo os registos da UNOS (United Network for Organ Sharing),
entre 1988 e 1995 o nimero de dadores com mais de 60 anos passou de 12% para 25% (Fijter
2005) e, em 2000, esse valor era ja superior a 50% (Audard et al., 2007). Também na Europa
se registam as mesmas tendéncias — na Alemanha (Neipp 2009) e em Francga (Audard et al.,
2007), mais de 25% dos dadores tém mais de 65 anos; em Espanha 40% de todos oS
transplantes renais envolvem dadores com idades iguais ou superiores a 60 anos (Imamovic et
al., 2010); em Italia, de acordo com a National Transplant Organization, 25% dos
transplantes renais entre 2000 e 2001 utilizaram dadores com mais de 65 anos (Rigotti et al.,

2004).
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Neste contexto de maior flexibilidade na aceitacdo de 6rgdos para transplantacédo
surgiu, no inicio da década de 1990, o conceito de dador marginal, Ndo existia até 2002
nenhuma definicdo inequivoca, uniforme e consistente do que constituia um dador marginal
mas, intuitivamente, foram-se definindo alguns critérios e factores relacionados com o dador
que estdo associados a resultados mais pobres no transplante renal (Audard et al., 2007; Ojo
2005). Assim, as caracteristicas que diferenciam um dador marginal estdo relacionadas com a
historia social e médica do dador (idade avancada, historia prévia de HTA ou DM, risco de
transmissdo de doenca infecciosa ou maligna), com a causa e mecanismo de morte (morte
cerebral por AVC, morte cardiaca, comprometimento hemodinamico do dador), com
caracteristicas do enxerto (como anomalias anatomicas vasculares, tempo de isquémia fria
(TIF) prolongado), com o perfil funcional renal (niveis elevados de creatinina sérica
anteriores ao transplante) e com alteracGes histomorfoldgicas em bidpsia prévia ao transplante
(glomerulosclerose (GS), nefrite intersticial e /ou fibrose) (Metzger et al., 2003; Ojo 2005).

Em 1997, Kauffman introduziu o termo dador com critérios expandidos (DCE) para
descrever Orgdos que, apesar de ndo possuirem as caracteristicas de rins de DS, sdo
transplantaveis, sendo esperado que produzam um enxerto com risco aumentado de funcéo
pos-transplante diminuida. (Ojo 2005) Segundo este autor, este termo deveria ser aplicado em
substituicdo de outras terminologias, tais como dador subdptimo, inferior, marginal ou néo-
standard, uma vez que estes estdo associados a uma conotagdo prejurativa (Metzger et al.,
2003).

A controvérsia relativamente aos rins que deveriam ou ndo ser rejeitados projectou
numerosos estudos para quantificar a magnitude do risco de falha destes enxertos marginais
em relacdo aos DS e para determinar quais os factores mais relevantes para a decisdo de
eliminacdo. Port et al, com o objectivo de expandir os critérios existentes de seleccdo de

dadores, realizou um estudo retrospectivo onde identificou quatro factores que estdo
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fortemente associados a piores resultados apos transplante renal. Sugeriu entdo que todos os
dadores com idade igual ou superior a 60 anos ou dadores com idades compreendidas entre 0s
50 e os 59 anos com pelo menos dois de trés factores de risco adicionais — acidente vascular
cerebral como causa de morte, historia de HTA pré-existente e sCr terminal maior que 1,5
mg/dL — seriam considerados DCE. Baseado na presenca destas variaveis, esta classe de
dadores apresenta um aumento de 70% no risco de faléncia renal, ou seja, tem um risco
relativo (RR) 1,7 vezes maior, quando em comparagdo com os DS (Hirth et al., 2010; Stallone
etal., 2010).

Esta definicdo de DCE foi proposta pelo grupo de transplante renal no encontro
Crystal City, organizado pela Sociedade Americana de Transplantacdo, tendo sido aprovada e
validada pelo conselho da UNOS em Novembro de 2001, data a partir da qual se tornou
consistente o conceito de DCE (Rosengard et al., 2002). Tanto os DMCe como os DMCa
podem ser considerados como DCE, desde que preencham os critérios para tal, descritos na

tabela 4 (Rao e Ojo 2009).

Tabela 4 | Critérios expandidos com dadores de rim. Critérios estabelecidos segundo o risco
relativo de falha de enxerto > 1,7, para dadores com idade superior a 10 anos. Sdo agora
critérios aprovados pela OPTN e usados na politica de alocacdo 3.5.1.

Categorias de idade do dador (anos)

Caracteristicas do dador <10 10-39 40-49 50-59 260
AVC + HTA + creat > 1,5 X X
AVC + HTA X X
AVC + creat>1,5 X X
HTA + creat> 1,5 X X
AVC X
HTA X
creat>1,5 X
Nenhum dos anteriores X

Nota: AVC, acidente cerebrovascular como causa de morte; HTA, historia de hipertenséo;
Creat > 1,5, creatinina sérica superior a 1,5 mg/dL. Fonte: adaptado de Expanded criteria
donors for kidney transplantation (Metzger et al., 2003).
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O recurso aos DCE tem vindo a aumentar ao longo dos anos, sendo que em 2002 10-
15% dos dadores no EUA eram DCE e em 2005 essa taxa era de 16% (Goplani et al., 2010;
Messina et al., 2010). Segundo Hirth et al., 0 uso de DCE aumentou 50% entre 1997 e 2006,
em comparacao com apenas 22,3% de aumento no uso de DS, sendo os DCE o0s responsaveis
por uma grande fatia dos transplantes renais efectuados (Audard et al., 2007). Em 2003, em
média, 43% dos doentes em LE estavam dispostos a receber um DCE nos EUA e, em algumas
zonas geograficas, este valor atingia os 80-100% (Ojo 2005).

No entanto, apesar de o numero de rins colhidos estar a aumentar, as taxas de
eliminacdo tém sofrido um aumento alarmante (Wynn et al., 2011), passando de 7% em 1997
para 12% em 2003, principalmente devido a questdes relacionadas com o tamanho e
qualidade de 6rgdo e com a idade do dador (Remuzzi et al., 2006). Em dadores com mais de
60 anos as taxas rondam os 50% (Rosengard et al., 2002). Algumas publicacdes mais
recentes, nomeadamente a de Di Cocco et al., (2011) referem que as taxas médias de
eliminacdo de DCE nos EUA atingem agora os 40%, aspecto este que difere entre os diversos
centros de transplante.

De forma a combater esta tendéncia crescente de eliminacdo de 6rgdos, o grupo renal
do encontro Crystal City prop6s que os rins de dadores acima dos 60 anos deveriam ser
alocados para uma lista de pessoas bem informadas e pré-seleccionadas, segundo o tempo de
espera. O grupo recomendou que a OPTN, através de contacto com a UNOS, devia
desenvolver uma politica de aloca¢do na qual uma organizacéo local de atribuicdo de 6rgaos
(OPO - Organ Procurement Organization), mediante notificagdo a OPTN/UNOS, alocaria 0s
orgaos preferencialmente a nivel local ou regional, excepto se identificacdo  de
compatibilidade HLA 6/6, caso em que a alocacdo deveria ser nacional., A politica de

alocacdo de DCE tornou-se operacional em Outubro de 2002 (UNOS policy 3.5.1., Alocations

of Cadaveric Kidneys), afirmando que: “Kidneys procured from the ECD will be allocated to
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patients determined to be suitable candidates: first, for zero antigen mismatched patients
among this group of patients with time limitations; and next, for all other eligible patients
locally, regionally, and nationally, based upon time waiting and not HLA matching. The
UNOS Organ Center will attempt to place expanded criteria donor organs for the zero
antigen mismatched patients, according to the national list of patients waiting for expanded
criteria kidneys for a period of two hours, after which time the UNOS Organ Center will
notify the Host OPO that it may allocate the expanded criteria kidneys by the standard
geographical sequence of local, regional, and national allocation. OPQOs are required to
identify potential recipients (i.e. perform a match run and start the process for notifying the
appropriate transplant program(s) regarding the organ offer) for kidneys they procure from
expanded criteria donors within six hours post cross-clamp or offer the organs for eligible
patients listed regionally and then national...” (Metzger et al., 2003; Rosengard et al., 2002).

Esta alocacdo da ao paciente a hipdtese de, no momento da listagem, decidir se quer
ou ndo fazer parte da lista de aceitacdo de DCE, tendo como objectivos aumentar o uso de rins
de dadores mais velhos e melhorar os resultados ao minimizar o TIF e consequentemente a
FTE, o tempo de permanéncia no hospital e os custos. Esta LE para DCE ndo é uma lista
separada, os doentes ndo avancam mais por tomarem esta opc¢do, a sua possibilidade de
receber um DS ndo é afectada e podem mudar o seu desejo de receber um DCE a qualquer
momento, sem sofrer consequéncias na ordem da LE.

O numero de rins DCE transplantados com um TIF menor que 12 horas aumentou de
10 para 17%, entre 2001 e 2003. No entanto, uma vez que esta atribui¢cdo néo inclui pontos
para a incompatibilidade HLA, excepto se esta for de zero, a maioria dos transplantes DCE
(52%) foram altamente incompativeis, com um aumento de 40% de transplantes com alto

grau de incompatilidade desde a introducdo da politica, 0 que pode ser prejudicial para a
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sobrevivéncia do enxerto, havendo ainda alguma controvérsia quanto a esta questdo entre os

diversos autores (Ojo 2005).

b. Impacto da idade nos enxertos renais

Quando, em média, mais de um terco dos rins usados nos programas de transplante sao
colhidos de dadores com mais de 60 anos de idade é de esperar que se levantem questdes
quanto a eficicia destes transplantes. Esta preocupacdo tem incentivado a realizacdo de
numerosos estudos que tém demonstrado que a idade do dador tem um impacto negativo nos
resultados do transplante, afectando a sobrevida do enxerto (Rigotti et al., 2004). Num estudo
de Basar et al., a sobrevivéncia do enxerto apds um ano ¢é de 73% quando o dador tem mais de
60 anos, comparado com 87% quando o rim provém de um dador com menos de 60 anos
(Arns et al., 2007). Segundo Fijter, o uso de rins mais velhos aumenta o risco de faléncia do
enxerto, havendo aos 5 anos uma diferenca de 25% na taxa da sobrevida do enxerto entre rins
de dadores jovens e de dadores idosos. Quando se referem a “dadores mais velhos” diferentes
autores estabelecem diferentes limites de idade (acima dos 55, 60 ou 65 anos), apesar de na
maioria dos estudos se referirem a dadores com idade igual ou superior a 60 anos.

O momento de faléncia do enxerto renal depende da funcéo inicial do enxerto apds o

transplante, do nimero e da severidade das agressdes ao enxerto e das caracteristicas do
tecido (nomeadamente a susceptiblidade a lesdo e a capacidade do tecido para reparar o dano).

Com o normal envelhecimento, todos os 6rgdos sofrem atrofia e perda gradual da
funcionalidade, havendo estudos longitudinais com individuos idosos, com mais de 60 anos,
que mostram que had diminuicdo da reserva funcional renal e da capacidade do rim para
responder adequadamente as mudancas e défices que surgem (Fijter 2005). AvaliacOes
necropsicas demonstram que os rins de dadores mais velhos tém peso mais baixo, menor

namero e volume de glomérulos funcionantes, maior volume instersticial renal, aumento da
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taxa de GS e menor massa de nefronios, podendo os piores resultados ser em parte
justificados pelo facto de a massa de nefronios viaveis ndo ser suficiente para as necessidades
metabolicas do receptor (Audard et al 2007; Remuzzi et al 2006).

Estas alteracdes fisiologicas (marcadas por aumento da senescéncia glomerular,
tubular e vascular) e morfolégicas podem levar a alteracdes funcionais significativas,
incluindo diminuicdo do fluxo sanguineo e da TFG, que parecem ser agravadas pela
aterosclerose e HTA prevalentes na populacdo mais idosa, com deterioracdo global da funcao
renal (Arns et al 2007). Em associacdo ocorre uma perda da capacidade do rim de realizar
hipertrofia compensatdria, tornando estes 6rgaos mais susceptiveis as agresses pre, peri e
pos-cirargicas, as lesbes de isquémia-reperfusdo, ao TIF prolongado, a toxicidade dos
imunossupressores (particularmente dos Inibidores da Calcineurina (ICN)) e a HTA (Di
Cocco et al 2011).

Esta deterioracdo repercute-se nos niveis mais elevados de creatinina sérica que se
verificam nos pacientes que recebem rins de dadores mais velhos e no risco mais elevado de
desenvolver NCE, FTE e ERA (Imamovic et al 2010; Arns et al 2007). Por altimo, é também
importante ter em conta que a pobre funcdo renal é por si s6 um factor de risco para a

mortalidade cardiovascular nos receptores de rins mais velhos (Arns et al 2007).

Apesar de os factores relativos ao dador terem um impacto significativo nos resultados
do transplante, estes ndo dependem exclusivamente das caracteristicas do enxerto e do estado
pré-transplante do dador. Uma combinacdo de factores do dador, do receptor, da técnica
operatoria, dos esquemas de imunossupressdo, dos eventos adversos apos o transplante tém
impacto na funcionalidade do enxerto, razdo pela qual importa sublinhar que a idade do
receptor deve também ser tida em consideracdo (Fraser et al 2010), havendo mesmo autores

que consideram este factor mais importante que a idade do dador. Modificagdes que ocorrem
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no sistema imune, com o envelhecimento, levam a que haja um incremento acentuado das
infeccdes no pds-transplante nos receptores mais velhos. Além disso, esta classe de receptores
€ mais susceptivel a eventos adversos, o que demonstra a importancia de ajustar a
imunoterapia nestes doentes. Meier-Kriesche et al., demonstrou que a idade do receptor é
também um forte e independente factor de risco para o desenvolvimento de nefropatia crénica
do enxerto. Por ultimo, as neoplasias e as DCV, ambas aumentadas nos receptores mais
velhos, parecem também contribuir para diminuir a sobrevida do enxerto (Figura 3) (Arns et

al 2007).

MAIOR
PROBABILIDADE
DE DESENVOLVER
NCE

MAIOR
SUSCEPTIBILIDADE
AOS EVENTOS
ADVERSOS

BENEFICIARIOS
MAIS VELHOS

MAIOR
INCIDENCIA DE
INFECGAO POS-
TRANSPLANTE

SUSCEPTIBILIDADE
A MORTALIDADE

AUMENTADO DE
NEOPLASIAS

Figura 5 | Impacto da idade do receptor de um enxerto renal nos resultados do
transplante. Adaptado de Editorial Review “Old-for-old” — new strategies for renal

transplantation (Arns et al 2007).

E verdade que os receptores mais velhos sdo considerados pouco respondedores
imunes. No entanto, quando um Unico episodio de rejeicdo ocorre perante um enxerto de um
dador com mais de 60 anos de idade é maior a probabilidade de este evento diminuir
significativamente a sobrevida do paciente e do enxerto, uma vez que a capacidade para

reparar os tecidos parece estar bastante comprometida. Por outro lado, os rins de dadores com
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idade mais avancada, como dos DCE, foram ja classificados por Galeano et al (2010) como
sendo mais imunogénicos do que aqueles obtidos de dadores mais jovens. Por esta razéo,
como 0s ERA nos meses logo ap6s o transplante, assim como a perda de capacidade de
reparacao dos tecidos, parecem contribuir significativamente para a perda de enxertos
aquando do uso de dadores mais velhos (Fijter 2005), € importante ndo descurar a
compatibilidade HLA e a adaptacdo dos esquemas de imunossupressdo nos individuos que

recebem rins de DCE, mesmo que sejam receptores de idade mais avancada.

c. Impacto de comorbilidades do dador

Para além da idade é também importante avaliar o impacto que os restantes factores de
risco dos doentes classificados como DCE tém no rim.

No que diz respeito a HTA, é unanine que esta comorbilidade pode ser tanto uma
causa como uma complicacdo da DRC e é também considerada como um factor de risco para
a progressdao da DRC. Nos EUA a HTA tem uma prevaléncia de cerca de 29%, sendo a
segunda causa mais frequente de DRC, logo ap6s a DM tipo Il. A corroborar esta forte
correlacdo que existe entre a histéria de HTA e a presenca de lesdo renal temos o facto de
cerca de 50 a 75% das pessoas com DRC sofrerem de HTA e de, nos EUA, a HTA ser
responsavel por 26,8% das situacdes de DRC (Soni et al 2010).

Independentemente de ser essencial ou de etiologia conhecida, a HTA resulta no
aparecimento de lesGes intrinsecas das arteriolas renais, sendo caracteristica a deposicdo de
material eosinofilico homogéneo, com espessamento das arteriolas aferentes — aterosclerose
hialina. Com a progressdao destas lesdes ocorre estreitamento do Iumen vascular e
fornecimento inadequado de sangue a rede capilar glomerular (lesdo isquémica dos
glomérulos e dos tubulos), acabando por se verificar perda de funcdo renal com o

estabelecimento de nefrosclerose e consequente comprometimento da filtracdo glomerular e
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da homeostasia hidroelectrolitica do organismo. Nestas situacdes, a doenca renal pode
manifestar-se por proteindria, elevacdo leve a moderada da sCr ou microalbuminudria. Estas
lesbes sdo observadas nos pacientes hipertensos (Pressdo arterial (PA) superior a 150/90
mmHg) por peridos prolongados — situacdo mais prevalente na popoulacdo mais idosa — sem
desenvolvimento de HTA maligna. No caso de se verificar uma elevacdo subita da PA, por
vezes com a PA diastolica superior a 130 mmHg — Hipertensdo Maligna — pode ocorrer um
declinio rapido da funcdo renal com hemorragias nos capilares superficiais, isquémia e
enfartes glomerulares e tubulares, histologicamente com o estabelecimento de necrose
fibrindide, arteriolite necrosante e arteriolite hiperplasica (em casca de cebola) (Fauce et al
2007).

Todas estas lesbes que potencialmente se estabelecem nos rins de pacientes
hipertensos tornam estes 6rgdos ndo ideais para transplantacdo renal, dai que este seja um
critério de classificacdo de DCE, sendo esperado que contribua para diminuir a sobrevivéncia
do enxerto renal. O verdadeiro impacto desta comorbilidade nos DCE pode ser ofuscado pela
contribuicdo de uma série de outras variaveis, tais como alteracdes associadas a senescéncia,
presenca de DM, sCr terminal elevada e morte cerebral de causa cerebrovascular. No entanto,
Singh et al. realizou um estudo com DS para estudar o impacto isolado da HTA,
demonstrando que mesmo em dadores jovens (10-39 anos) a histéria de HTA aumenta o RR
de perda do enxerto de 1,00 para 1,14, passando esse RR para 1,52 entre os 40-49 anos. Esta
analise retrospectiva uni-centro veio confirmar o impacto negativo da presenga de HTA no
dador, como um importante factor de risco pré-transplante associado a maiores taxas de perda
de enxerto, niveis de sCr mais elevados e maior propensdo para desenvolver ERA e FTE,
mesmo quando em idades inferiores a 50 anos. Segundo este autor, a HTA causa leséo

endotelial que torna os rins mais susceptiveis ao ataque imunoldgico — com desenvolvimento
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de rejeicdo aguda — e lhes diminui a capacidade de responder as agressées, com consequente
FTE.

Apesar de a creatinina sérica ndo ser muito precisa € o marcador mais amplamente
utilizado para estimar a TFG (relacionada directamente com a excrecao urinaria de creatinina
e inversamente com a creatinina sérica), de forma a averiguar a funcao renal (Fauce et al
2007). A UNOS definiu um nivel de sCr terminal elevado anterior a colheita do 6rgdo como
um critério para definir DCE (Kim et al 2011).

Em potenciais DC € comum ocorrer lesdo renal aguda causada por impulsos
isquémicos e hipoxicos nefrotdxicos. A lesdo isquémica aguda resulta principalmente em
lesdo tubular proximal, mas que se pensa ser reversivel. A regeneracdo do tubulo proximal
ocorre atraveés de uma série de eventos que incluem proliferacdo celular, migracdo e posterior
hipertrofia de uma nova populacdo de células. No entanto, as lesbes de isquémia-reperfusao
que estdo fortemente associadas a lesdo renal podem conduzir a alteragdes cronicas caso as
lesGes ndo revertam, com impacto na sobrevivéncia do enxerto.

O facto de a disfuncéo renal aguda do dador mostrar sinais de voltar ao normal mesmo
antes da colheita do 6rgdo (com diminuicdo dos niveis de sCr ap6s um pico), tende a sugerir
gue possivelmente a reparacdo continuara apés o transplante e que os rins de dadores que nao
demonstram niveis estabilizados ou decrescentes de creatinina devem ser considerados de alto
risco e descartados. No entanto, um estudo retrospectivo de Morgan et al., comparou 0s
resultados do transplante de um grupo de dadores com niveis crescentes de sCr terminal com
0s de um grupo com niveis estabilizados e relatou ndo existirem diferencas em termos de
disfuncéo primaria, FTE e sobrevida inicial do enxerto renal entre os dois grupos, mostrando
que a avaliacdo da evolugdo temporal da sCr podera ndo ser necessaria para determinar a
adequacao do enxerto (os resultados deste estudo ndo devem ser generalizados a todas as

situagdes, devido a sua natureza retrospectiva, com viés de seleccéo).
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Também Kim et al. (2011) defende que rins com faléncia reversivel recuperam a boa
funcdo apos o transplante. Numa andlise retrospectiva Ugarte et al. (2005) demonstrou que
rins de DC com altos niveis de sCr terminal obtiveram resultados semelhantes em termos de
FTE, ERA, sobrevivéncia do enxerto e do paciente aos 6 anos e funcdo nos primeiros 48
meses comparativamente a DC com sCr terminal normal. Relatou ainda que a associacdo de
elevados niveis de sCr a lesdes histopatologicas moderadas a severas na biopsia leva a pior
funcédo renal aos 6 e 12 meses comparativamente a lesdes leves do parénquima, defendendo
que sob boas condicbes de seleccdo os rins de DC com niveis de sCr superiores a 2mg/dL
podem ser usados com seguranca e com excelentes resultados.

No caso particular da morte motivada por AVC ou de causa cerebrovascular, mais
um dos critérios incorporados na definicdo de DCE, esta pode ter um impacto negativo a nivel
do enxerto renal, devido aos efeitos sistémicos que os factores de risco implicitamente
associados ao AVC apresentam. A aterosclerose e os factores de risco cardiovascular que
fazem parte da patogenia do acidente vascular a nivel cerebral, também se véo instalando nos
restantes vasos do organismo, incluindo a vascularizacdo renal, 0 que representa um risco
acrescido para a a diminui¢do da qualidade do enxerto e da sua sobrevivéncia a longo-prazo.

Quanto a morte cerebral, esta tem efeitos a nivel sisttmico no organismo, que vao
também influenciar a qualidade dos érgdos a transplantar, nomeadamente dos rins. Varios
estudos tém delineado que apOs se instalar morte cerebral ocorre uma grande descarga
autonémica, que inclui oscilagdes marcadas da PA, alteracGes pulmonares e electroliticas,
hipotermia e coagulopatias. Estes efeitos sobre a estabilidade hemodinamica ocorrem em duas
fases: uma primeira de hipertensdo (associada a herniacdo do tronco cerebral) e outra de
hipotensdo (Pratschke et al 2004).

Ocorre uma elevacdo breve do tonus parassimpatico com bradicardia, seguido de um

aumento marcado do tonus simpatico secundario a isquémia cerebral (apesar de aumento da

| |



DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL

PA ha vasoconstricdo intensa e diminui¢do do fluxo sanguineo local), com grande libertacdo
de catecolaminas. Estes eventos aumentam de forma repentina o trabalho cardiaco e o
consumo de oxigénio, conduzindo a leve isquémia cardiaca. Na fase normo ou hipotensiva
subsequente diminui a contractilidade cardiaca e as resisténcias vasculares periféricas, por
diminuicdo do tonus simpatico, prejudicando a pressdo de perfusdo dos tecidos e o
fornecimento local de oxigénio (Pratschke et al 2004).

Associado a morte cerebral ocorrem lesdes de isquémia reperfusdo (I/R), que

antigamente eram relacionadas apenas com a colheita, preservacdo e revascularizacdo do
orgdo. Estas lesdes ocorrem precocemente, despoletadas por uma cascata de eventos
moleculares e celulares que incluem libertacdo de mediadores pré-inflamatérios (citocinas,
qguimiocinas e moléculas de adesdo), activacao rapida de populacbes de leucdcitos (antes e
nos primeiros dias apo6s o transplante), infiltracdo dos tecidos por varios tipos de células e
expressao aumentada do complexo principal de histocompatibilidade classe 1.

A isquémia associada ao transplante ocorre em fases sequenciais: primeiro um
episdédio de isquémia quente, secundario a hipotensdo e vasoconstricdo do dador em morte
cerebral; posteriormente um intervalo prolongado de isquémia fria associado a preservacao e
armazenamento; por ultimo um periodo de isquémia quente durante a revasculariza¢do do
enxerto. E importante ressalvar que o arrefecimento apesar de retardar ndo impede a
disfuncdo progressiva e a destruicdo, pelo que o TIF deve ser sempre minimizado. Apds a
revascularizacdo ocorre a reperfusdo, a grande responsavel pelas lesdes, devido aos efeitos do
oxigénio (Pratschke et al 2004).

Varios estudos ja demonstraram que o estado de morte encefalica do dador associado
as alteracOes isquémicas decorrentes € um importante factor de risco antigenio-independente

para a funcdo inicial e tardia do enxerto (devido as alteracdes agudas e cronicas que provoca)
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aumentando a imunogenicidade do 6rgédo e a responsividade do receptor e contribuindo para
diminuir a sobrevivéncia do enxerto (Marconi et al 2011; Singh et al 2011)

Uma das consequéncias mais Obvias desta afeccdo é a FTE, na qual ocorre uma
divergéncia temporaria entre a capacidade funcional do enxerto e o cumprimento das
necessidades fisiologicas do receptor, havendo necessidade de didlise na primeira semana
apos o transplante. Também esta complicacdo é um forte factor de risco para perda do enxerto
(Moreira et al 2011), razdo pela qual, nos dadores em morte cerebral, se deve restabelecer
tanto quanto possivel a resisténcia vascular periférica e a pressdo de perfusdo antes da colheita
do érgdo, de forma a minimizar as lesdes isquémica e inflamatdria periféricas.

Uma histdéria de DM no dador também tem sido associada a maus resultados, sendo
que alguns autores incluem esta comorbilidade na definicdo de DCE. No entanto, a par de
outros estudos, esta relacdo ndo foi confirmada pela analise mulivariada dos dados da SRTR,

razdo pela qual ndo faz parte dos actuais critérios de DCE.

E muito importante controlar o impacto que estas comorbilidades tém na qualidade do
enxerto, uma vez que os responsaveis finais pela faléncia do enxerto (maioritariamente
eventos pds-transplante, como FTE, rejeicdo aguda, causas infecciosas, imunossupressao com
ICN) sdo fortemente influenciados por factores pré-transplante do dador, receptor e pela
técnica cirargica (Singh et al 2011), havendo necessidade de ter em conta os possiveis efeitos
cumulativos destes factores de risco.

Apesar de todo o impacto negativo que estes factores de risco podem ter no enxerto e
de ser esperado que estes tenham piores resultados comparativamente aos DS, ha factores que
legitimam o seu uso. De facto, os doentes que recebem um DCE exibem uma sobrevida
significativamente maior do que os que sdo mantidos em dialise (Lim et al 2011; Cassini et al

2010), com um ganho de vida de 3 para 9 anos (apesar de isto ndo ser uniforme para todos 0s
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grupos de pacientes). Existem numerosos estudos que comprovam as vantagens do uso de
DCE, mas ha ainda algumas duvidas e reservas quantos aos resultados atingidos a longo-

prazo.

d. Discusséo dos resultados obtidos com o recurso a DCE

Os resultados obtidos no transplante renal com recurso a DCE sdo um pouco dispares
(ver anexo 1 e 2), apesar de ser unanime entre os diversos autores que estes dadores produzem
enxertos com pior qualidade no que diz respeito a sobrevida do enxerto e aos eventos
adversos no pos-transplante. Estas diferencas podem ser explicadas por inUmeros factores que
diferem entre os diversos estudos cientificos, nomeadamente as caracteristicas demograficas
da populacdo em estudo e o seu grau de homogeneidade, o tamanho e seleccdo da amostra, a
técnica cirargica, o TIF, a duracdo do follow-up ou os critérios usados para definir DCE.
Mesmo dentro do mesmo estudo, para comparar dois grupos, € importante ajustar 0s
resultados a estas diferentes caracteristicas.

Os DCE sdo de facto superiores a manutencdo em didlise. Contudo, originam
resultados inferiores aos DS, sendo fundamental que os receptores que consideram a aceitacdo
de DCE estejam bem informados acerca das expectativas do transplante.

Segundo Audard et al. (2007) e Stallone et al. (2010) a taxa de morte com DCE ¢ de

100/1000/ano enquanto que com DS é de 48/1000/ano. Em média, a sobrevivéncia do enxerto

€ mais baixa 8% no primeiro ano e 15-20% nos 3 a 5 anos apds o transplante, quando

comparado com DS. Na sua revisdo Ojo (2005) descreve que a sobrevivéncia do paciente é

5% menor no primeiro ano e 8-12% aos 3 a 5 anos. De uma outra forma, com DS espera
obter-se 10 anos de vinha ganhos e com um DCE apenas 5,1 anos.
No entanto, existem publicacdes cientificas que pesquisam o impacto do uso de DCE

que obtém resultados positivos com o recurso a estes dadores. No que diz respeito a sobrevida
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do paciente, apesar de resultados ligeiramente inferiores para DCE, grande parte dos estudos
ndo encontra diferencas estatisticamente significativas comparativamente aos DS, de que séo
exemplos os resultados de Ferrer et al. (2009), de Domagla et al. (2009) e de Cabello et al.

(2010). Contrariamente, no que se refere a sobrevivéncia do enxerto Collini et al. (2006)

encontra uma diferenca média de 10% entre DCE e DS, sendo apoiado pelos estudos de
Ferrer et al. (2009), Lim et al. (2011) entre muitos outros. Apesar desta diferenca
significativa, os autores concluem que os resultados séo aceitaveis e que os DCE sé&o uma boa
alternativa para aumentar a pool de dadores.

Fraser et al. (2010) num estudo retrospectivo analisou todos os transplantes renais
com DC entre Janeiro de 1995 e Outubro de 2005 (num total de 1053 procedimentos) e nao
encontrou diferencas estatisticamente relevantes na sobrevivéncia do enxerto aos 5 anos
(79,1% vs 80,5% entre DCE e DS respectivamente). Também Kim et al., (2011), num estudo
restrospectivo reviu o resultado de todos os transplantes realizados no seu centro com DC
entre 1995 e 2009, ndo encontrando diferencas de relevo aos 12 meses relativamente a
sobrevivéncia do enxerto, demonstrando que os DCE podem fornecer resultados comparaveis
aos DS.

Para além dos resultados relativos a sobrevivéncia do paciente e do enxerto, € também

importante analisar os indices de “performance renal”, tais como FTE, clearance de

creatinina, ERA, uma vez que estes parecem influenciar fortemente os resultados do
transplante. Apesar de alguns estudos ndo encontrarem diferencas significativas na incidéncia
de FTE, a maioria das referéncias utilizadas nesta revisdo encontraram uma maior incidéncia
deste evento entre os grupos de receptores de DCE (ver anexo 2). Os DC e dadores com idade
mais avancada apresentam geralmente maiores TIF do que os DV, o que esta amplamente
relacionado com a ocorréncia de FTE e consequente necessidade de dialise na primeira

semana apos o transplante (Ferrer et al., 2009; Metzger et al., 2003). Um estudo retrospectivo
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de 409 transplantes de DC, realizado na Unidade de Transplantacdo dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, de Ferrer et al. (2009), mostrou resultados negativos na utilizacéo
de DCE, com uma incidéncia de 35% de FTE (vs 18% em DS) e de 34,4% de ERA (vs 16,6%
em DS). Também a investigacdo acima descrita de Fraser et al. mostrou maior incidéncia de
FTE (37,6% em DCE vs 21,7% em DS, mas sem impacto na sobrevivéncia aos 5 anos), assim
como os estudos de Stratta et al., (21% em DCE vs 11% em DS) e de Keitel et al. de 2004
(63,9% em DCE vs 50,4% em DS). Por outro lado, os estudos retrospectivos de Kim et al.
(2011) e de Domagla et al. (2009) ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas
na incidéncia de FTE em beneficiarios de DCE. Relativamente aos ERA, apesar de maior
incidéncia com recurso a DCE, a diferenca ndo é relevante nos resultados de Stratta et al. ou
de Keitel et al. (2004).

No que se refere a clearance de creatinina, em todos os estudos comparativos de
DCE com DS, os primeiros apresentam niveis significativamente mais baixos. No estudo
retrospectivo de Stratta et al. (2004) a clearance de creatinina é significativamente mais baixa
nos receptores de DCE (67ml/min vs 94ml/min em DS), mas os niveis de sCr sdo semelhantes
desde o inicio. Em dois dos estudos referenciados tanto a concentracdo de sCr como a
clearance de creatinina sdo significativamente diferentes nos dois grupos de dadores
(denotando pior funcao renal entre os receptores de DCE), apenas até aos 12 meses, a partir
dos quais deixa de se verificar significancia estatistica na diferenga observada (Kim et al.,
2011 e Domagala et al., 2009). J& na investigacdo Cabello et al. (2010), aos sete anos de
follow-up, a TFG foi ainda significativamente inferior em quem recebeu um DCE (38,1 vs

61,98ml/min/1,73m?).

Domagala et al., em 2009 preconizou um estudo com o objectivo de verificar se a

incidéncia de complicacdes pos-transplante, tais como fistula urinaria, linfocelo, trombose,
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hematoma, infeccdo do tracto urinario e infeccdo por CMV divergia entre um grupo de
beneficiarios de DCE e outro de DS, em 172 transplantes de DC com um follow-up de 3 a 35

meses, encontrando resultados comparaveis entre os dois grupos.

A grande maioria dos estudos utilizados nesta revisdo avalia ndo s6 o impacto do
recurso a DCE como também de outras variaveis do dador e do receptor que poderdo
influenciar significativamente o transplante renal., Neste ambito os resultados obtidos séo
extremamente dispares entre as diferentes investigacoes, sendo que, por exemplo, Kim et al.
(2011) considera que sdo preditores de diminuicdo da sobrevida do enxerto os episddios de
DGF, ERA e a maior estadia hospitalar, defendendo que os factores anteriores a colheita
(como as comorbilidades do dador) ndo sdo factores de risco para faléncia renal.

Também a incompatibilidade HLA e o efeito da idade como factores independentes
para perda do enxerto sdo ainda fonte de discordia entre os varios autores. Grande parte dos
estudos uni/multicéntricos encontrados na literatura mostram piores resultados em 1-15 anos
de follow-up com enxertos de dadores mais velhos (Sozen et al., 2010), sendo consensual que
a idade do dador esta associada a pior funcdo renal inicial e a longo-prazo, com niveis mais
elevados de creatinina, menor TFG e menor débito urinario inicial (Imamovic et al., 2010). E
exemplo a analise retrospectiva de Cassini et al,, de 1987 a 2003, que demonstrou que quanto
maior a idade do dador menor a sobrevivéncia do enxerto, principalmente a partir dos 40
anos, criando estes dadores a falsa impressdo de aumentar o ndmero de rins disponiveis,
guando na verdade levam a um retorno dos receptores para a LE apos faléncia do enxerto,
com aumento da taxa de re-transplante, custos desnecessarios e risco de morte.
Contrariamente, outras analises verificam que apesar de maior deterioracdo inicial, a idade
elevada ndo é factor de risco independente para perda do enxerto, uma vez que isso ndo se
repercute em termos de sobrevivéncia do enxerto e do paciente nos grupos que recebem

enxertos mais envelhecidos (Imamovic et al., 2010; Galeano et al., 2010; Arns et al., 2007),
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podendo os resultados melhorar se houver uma boa seleccdo deste grupo de dadores e
respectivos receptores (Eufrasio et al., 2011).

A influéncia da idade, sobretudo nos extremos superiores, acima dos 70 anos,
mantém-se pouco clara (Lim et al., 2011), tendo suscitado mais actualmente investigacoes
que procuram esclarecer se os resultados de dadores acima dos 65/70/75 anos diferem dos
obtidos com DCE entre os 50-59. Segundo a UNOS a mortalidade do enxerto e do paciente é
21% a 24% mais elevada quando se recorre a dadores com idade igual ou superior a 70 anos,
comparativamente a idades compreendidas entre os 60 e os 69 (Imamovic et al., 2010).
Galeano et al. (2010), numa analise retrospectiva de 401 transplantes renais, dividiu 0s
enxertos em trés grupos segundo a idade em anos — | (<50), Il (50-70), Il (>70) — tendo
verificado que a sobrevivéncia do paciente aos 5 anos era semelhante nos grupos Il e I11, mas
significativamente superior no grupo I. A incidéncia de DGF e de ERA ndo apresentava
diferencas estatisticas e os pacientes dos grupos Il e Il atingiram execelentes resultados a
curto-prazo, sendo importante acompanhar os doentes num follow-up mais prolongado, para
investigar o impacto a longo-termo. Também Lai et al. (2011) demonstrou igual sobrevida do
paciente ao comparar um grupo de enxertos de dadores com 50-59 anos com outro de mais de
60 anos, obtendo excelentes resultados quando recorreu a seleccdo dos enxertos com bidpsia.

E unanime que os receptores de DCE s&o tendencialmente mais idosos e tém também
mais comorbilidades, sendo importante colocar a hip6tese de possiveis efeitos cumulativos de

factores do dador e do receptor, que poderdo ser responsaveis por piores resultados.

e. Quem deve aceitar um DCE?
A fim de alocar eficientemente os 6rgdos de DCE ¢ fundamental transplanta-los em
qguem realmente deles beneficia, baseando a decisdo dos doentes e dos seus nefrologistas

numa escolha informada, uma vez que certos grupos de potenciais receptores ndo beneficiam
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com um DCE em termos de sobrevida (Ojo 2005). Vastas publica¢fes tém tentado responder
a esta questdo (que continua ainda em aberto), sendo a mais referenciada o algoritmo de
Merion et al., publicado em 2005. Este trabalho demonstrou que os pacientes com mais de 40
anos de idade, com DM como primeira causa de DRT ou de raga ndo hispanica e listados em
centros com um tempo médio de espera superior a 1350 dias, tém previsto obter beneficios a
longo-prazo em termos de sobrevida aceitando um DCE, comparando com a espera por um
DS disponivel (Grams et al., 2010).

Segundo Schold e Meier-Kriesche (2006), os pacientes com mais de 65 anos tém
maior esperanca de vida quando aceitam um DCE apds 2 anos de DRT (média de 5,6 anos),
em comparacao com a espera por um rim standart (média de 5,3 anos) ou por um DV (média
de 5,5 anos) apos 4 anos de dialise. No entanto, entre os 18-39 anos passa-se exactamente o
contrario. Estes autores concluiram que os candidatos a transplante mais velhos e mais frageis
(por exemplo com DM) tém maior beneficio em aceitar 6rgaos de mais baixa qualidade, logo
apos o inicio da doenca, enquanto que 0os mais jovens e saudaveis beneficiam em receber
orgdos de DS, mesmo que isso resulte em exposicdo mais prolongada a dialise. De facto, o
doente mais velho tem menor probabilidade em receber um rim DS se a LE for muito longa,
por maior mortalidade em dialise e também por maior morbilidade com exclusdo do
transplante, diminuindo a chance de sobreviver até ser eleito para transplante quando o érgédo
fica disponivel. Pelo contrario, os pacientes mais jovens tém um potencial de ganho de anos
de vida se esperarem em dialise por um DS em comparacdo com aceitarem um DCE num
periodo mais precoce. Também Domagala et al. (2009) afirmou que os doentes com mais de
70 anos de idade tém 56% menos mortalidade recebendo um DCE do que em LE,
permanecendo este beneficio nos doentes de maior risco (com HTA, DM), que tém um

progndstico limitado de se manterem em dialise por tempo prolongado.
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Destas constatacGes nasceu o conceito “old-for-old”, uma das formas de optimizar o
uso de DCE que descrevo no proximo capitulo. Arns et al. (2006) e Goplani et al. (2010)
reportam os resultados de um estudo de Waiser que pretendeu avaliar o efeito da
correspondéncia da idade entre dador e receptor na transplantacéo renal. Este autor verificou
que os resultados do transplante de receptores mais velhos que recebiam rins envelhecidos
eram sobreponiveis aos que recebiam rins de dadores jovens aos 8 anos de seguimento.
Contrariamente, a alocacdo de um orgdo de dador mais velho num receptor jovem levou a
sobrevivéncia do enxerto significativamente menor numa analise multivariada, conforme se
pode observar na figura 5. Cheka e Terasaki também chegaram a esta conclusdo, sugerindo
que os beneficiarios mais jovens apresentam uma resposta imune mais robusta contra 0s
enxertos mais velhos (que se pensa serem mais imunogénicos), o que podera justificar a perda

dos exertos.
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Figura 6 | Influencia da correspondéncia de idade entre dador e receptor de enxerto renal a
nivel da sobrevida do enxerto, usando uma idade de corte de 55 anos.

Nota: OD, dador mais velho; OR, receptor mais velho; YD, dador jovem; YO, receptor
jovem. Fonte: Editorial Review “Old-for-old” — new strategies for renal transplantation,
(Arns et al., 2007).
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Apesar de os resultados iniciais da transplantacdo de rins de dadores mais velhos em
recipientes jovens terem sido um pouco desencorajadores, em paises como a India, em que a
proporcéo de pacientes com menos de 45 anos em lista de espera é elevada, ja se realizaram
investigacGes que atingiram resultados aceitaveis com esta estratégia, como uma forma de
ultrapassar a escassez de orgaos (Goplani et al., 2010). Para além disso, 0s novos esquemas de
imunossupressao poderdo ajudar a superar estes resultados.

Embora ainda haja falta de consenso entre médicos e cirurgides em relacdo a melhor
forma de alocar os rins de DCE, a maioria sera a favor da utilizacéo selectiva destes enxertos
para os receptores mais velhos e com maior tempo em LE, sendo particularmente importante

evitar o transplante de DCE em doentes com idade inferior a 40 anos.
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IV. Optimizacéo do uso de dadores de critérios expandidos

Com base nos resultados aceitaveis que actualmente se conseguem atingir com o
recurso a DCE e com a vantagem de estes aumentarem a pool de dadores e a hipdtese de mais
doentes receberem um transplante renal, o desafio € agora diminuir a diferenca de resultados
entre DCE e DS, o que implica recomendacOes estratégicas apropriadas. Estes 6rgaos sdo
mais sensiveis as agressoes preé, peri e pos-transplante (figura 7), tendo menor capacidade para
reparar os tecidos e o parénquima, razdo pela qual é de extrema importancia actuar a todos 0s
niveis, antes, durante e apds o transplante, com o objectivo de optimizar a reserva funcional e

preservar o numero de nefrénios funcionantes. Estas estratégias incluem:

= preservar o tecido renal (por exemplo através da reducdo do tempo de isquémia fria);

= seleccionar convenientemente 0s receptores, nomeadamente através de
correspondéncia de idade entre dador e receptor, de forma a encontrar o melhor par;

= melhorar a seleccdo de enxertos, através da utilizacdo de critérios histoldgicos e/ou
parametros clinicos;

= aumento da massa de nefronios através do transplante renal duplo (TRD);

= adaptacdo dos regimes de imunossupressao.

Para além da optimizacdo de resultados é também importante melhorar a seleccdo dos
enxertos que sao inviaveis para transplantacdo, de forma a ndo descartar de forma
inapropriada potenciais 6rgdos adequados. Um estudo realizado pela equipa de Audart et al.,
em 2006 comparou os resultados obtidos entre um grupo de enxertos de DS directamente
aceites (controlo) e um grupo de enxertos de dadores marginais transplantados no seu centro
apos terem sido primariamente recusados por dois ou mais centros. Apesar da clearance de

creatinina ser mais elevada no grupo controlo que no de estudo (48,5 mL/min e 33,3 mL/min,
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respectivamente), ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas no que diz
respeito a sobrevivéncia do enxerto e do paciente aos 5 anos, demonstrando que em

numerosas situacoes a decisdo de recusar rins pode néo ter justificacao.
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Figura 7 | Influéncia de factores associados aos periodos pré, peri e pés-transplante nos
resultados da transplantacdo renal com dadores marginais e dadores éptimos. Nota:
GFR, Glomerular Filtration Rate. Fonte: Renal transplantation from extended criteria

cadaveric donors: problems and perspectives overview (Audard et al., 2007).

a. Estratégias de preservacao renal
Nas diversas classes de dadores € determinante que todos os esforgos sejam realizados
no sentido de minimizar os efeitos da isquémia, sendo particularmente vital nos DCE, 0s
quais apresentam maior vulnerabilidade & agressdo. A preservagdo a frio continua a ter um

papel crucial no sucesso da transplantagdo de DC, sendo possivel o armazenamento a frio
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simples/estatico ou o armazenamento a frio com maquina de perfusdo pulsatil (Moers et al.,
2009). Alguns estudos tém sido feitos no sentido de esclarecer se algum dos métodos oferece
vantagens, sendo exemplo a investigacdo de Moers (2009) que concluiu que a maquina de
perfusdo parece ser superior, independentemente da categoria de DC, conduzindo a menor
incidéncia de DGF, menores niveis de creatinina pos-transplante e melhor sobrevida do
enxerto apés um ano de follow-up. Segundo o estudo de Domagala et al. (2009), a maquina
de perfusdo € uma técnica mais fisiologica e tem ainda a vantagem de permitir avaliar os
enxertos através da medicdo da resisténcia ao fluxo renal, dos niveis de desidrogenase lactica
e de lactato durante a perfusao, que podem ser bons indicadores da fun¢do dos mesmos.

De forma a minimizar os efeitos nefastos da isquémia parece ser essencial diminuir o
TIF nos enxertos de DCE o que, consequentemente, permite diminuir o risco de FTE e
posteriormente melhorar os resultados da transplantacdo e diminuir os seus custos. De facto, o
TIF, as lesbes I/R e a FTE ndo sdo factores independentes mas sim inter-relacionados,
produzindo efeitos cumulativos e deletéricos nas células endoteliais e tubulares. A nivel
molecular o TIF prolongado, através de vias que englobam o calcio e radicais livres, aumenta
a permeabilidade celular e provoca edema mitocondrial, que por sua vez desencadeia eventos
apoptoticos durante o re-aquecimento (Lledé-Garcia et al., 2011).

Os rins de DC sdo perfundidos com fluidos de preservacao que contém tampdes para
manter o pH, compostos metabolicamente inertes para aumentar a tonicidade, nutrientes e
agentes protectivos, como o superdxido dismutase (removedor de radicais livres). Portanto,
parece l6gico que podemos também actuar a este nivel, com melhoria dos constituintes dos
fluidos de perfusdo. Existem actualmente varias investigacdes a decorrer, nomeadamente do
potencial efeito benéfico da adicdo de estreptoquinase no fluido de perfusdo (de forma a

reduzir as tromboses microvasculares), de reguladores do complemento (para diminuir a leséo
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isquemica) e de monoxido de carbono, O0xido nitrico ou eritropoietina (com o objectivo de
minimizar as lesdes de reperfusdo) (Galliford&Games 2011).

Neste contexto de preservacdo de orgaos, para aléem da diminuicdo do TIF, é também
importante desenvolver estratégias que aumentem a resisténcia dos enxertos as lesdes de
isquéemia quente, fria e de I/R. No caso dos DCE as accdes sobre o dador parecem ser criticas,

surgindo um conceito actual de pré-condicionamento. Este conceito é baseado na permissa de

que o tratamento efectuado antes de uma lesdo esperada acontecer permite minimizar a
gravidade de tal situacdo, podendo ter uma grande contribuicdo no transplante de 6érgéos
solidos no que diz respeito as lesdes de I/R. As técnicas de pré-condicionamento tém por base
0S mecanismos inatos que as células humanas usam para sobreviver ao stress e podem ser
preconizadas a nivel fisico, com o pré-condicionamento isquémico, ou a nivel farmacoldgico,
incluindo farmacos, citocinas ou técnicas de transferéncia de genes. Estdo ainda
predominantemente em fase experiemental, podendo representar armas Uteis no futuro (Lledé-

Garcia et al., 2011).

b. Formas de alocacdo mais eficientes

Como ja foi referido, para além de aumentar a disponibilidade dos 6rgdos para
transplantacdo é também importante aloca-los eficientemente, de forma a diminuir a
eliminacgdo e a maximizar a vida do enxerto.

A problemética de alocar rins de dadores jovens em idosos no contexto actual de
escassez de Orgdos, assim como a questdo de que muitos beneficiarios mais idosos morrem
com enxertos renais funcionantes (uma propor¢do dos quais poderia continuar a funcionar por
um periodo consideravel em pacientes mais jovens) tem preocupado as comunidades de
transplante. De forma a responder a estas questfes, como os doentes mais velhos tém menor

esperan¢a média de vida, adoptar uma estratégia de alocacdo que melhore a correspondéncia
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entre a expectativa de vida do enxerto renal doado e do receptor pode ser a mais adequada
(Limetal., 2011).

Foi baseado neste principio que, em Janeiro de 1999, surgiu o Eurotransplan Senior

Program (ESP) impulsionado pela Eurotransplant como uma politica de alocacdo “Old-for-
Old”. Neste programa europeu 0s enxertos de dadores renais com idade igual ou superior a 65
anos (portanto, DCE) sdo alocados preferencialmente para receptores com idade igual ou
superior a 65 anos, com compatibilidade ABO, nédo sensibilizados e que estejam a receber o
primeiro transplante (Smits et al., 2002). Apesar do cut-off da ESP ser de 65 anos de idade,
alguns estudos sugerem que a referéncia de 55 ou 60 anos pode também ser utilizada (Arns et
al., 2007). Este esquema de alocacdo assenta no conceito de correspondéncia de idade (age-
matching) e € considerado por muitos uma forma eficiente de usar os 6rgdos de dadores mais
velhos e de diminuir o tempo que os doentes mais idosos passam em LE, sendo o objectivo
atingir uma correspondéncia fisioldgica entre a necessidade metabdlica do receptor do enxerto
e a capacidade de excrecdo do 6rgdo doado, ou seja, entre a oferta e a necessidade de massa
de nefrénios (e, secundariamente, também entre a imunogenicidade do dador e a resposta
imune do receptor), sendo estas caracteristicas afectadas e relacionadas com a idade. Com este
programa tem sido possivel melhorar o acesso dos doentes mais idosos ao transplante renal,
podendo vir a ser vantajoso também para os individuos mais jovens que véem reduzido o
tempo de espera necessario para obter um DS. Virtualmente, todos os 6rgdos (mais do que
97%) sédo distribuidos localmente, em comparacdo com 50% nos esquemas de alocacdo
standard, o que tem a vantagem de minimizar o TIF para uma média de 7 horas e contribuir
para melhorar os resultados a curto e longo-prazo (Fraser et al., 2010).

No que diz respeito aos resultados atingidos com a implementacéo deste sistema de
alocacdo, uma avaliacdo dos resultados no primeiro ano foi realizada por de Smits et al., em

2002. Este trabalho ndo encontrou diferencas em termos de sobrevida do enxerto e do
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paciente comparativamente ao sistema de alogdo standard baseado na correspondéncia HLA,
demonstrando uma diminuicéo do TIF e apenas um ligeiro aumento da incidéncia de ERA no
grupo ESP comparado com o grupo controlo. Como vantagens deste sistema verificou-se de
facto uma diminuicéo de cerca de 250 dias no tempo em LE nos centros que recorrem ao ESP,
mantendo-se igual para os pacientes com menos de 65 anos. Uma revisdo de Lim et al.,
(2011) refere que ap6s 5 anos de implementacdo do EPS se verifica uma diminuicéo do TIF e
uma sobrevida do enxerto semelhante a obtida com a distribuicao dos rins atraves do sistema
habitual.

No entanto muitos estudos controversos tém sido publicados acerca da
correspondéncia segundo a idade. Contrariamente aos resultados ja apresentados de Waiser,
Meier-Kriesche e seus colaboradores estabeleceram que o par dador-receptor mais velho tem
um impacto negativo na sobrevivéncia do enxerto, com um efeito sinérgico prejudicial e pior
sobrevida do paciente comparativamente aos doentes idosos que recebem um rim jovem
(Fraser et al., 2010).

Uma das desvantagens do ESP é o risco mais elevado de ERA, incluindo a rejeicao
tardia, uma vez que a compatibilidade HLA ¢ colocada em segundo plano neste sistema. Por
esta razdo é tdo importante que de facto o TIF seja reduzido, de forma a evitar factores
adicionais de agressdao do 6rgdo para além da rejeicdo, visto que a sobrevida do enxerto
depende claramente da funcdo inicial (Smits et al., 2002). O papel da correspondéncia HLA
tem sido recentemente re-avaliado e muitos autores defendem que este ndo deve ser ignorado,
devido a susceptibilidade aumentada dos enxertos mais velhos (Gallinat et al., 2011). Os
resultados semelhantes de ERA, entre o ESP e o sistema habitual, encontrados em algumas
investigacbes podem em parte ser explicados pelo facto de os receptores mais velhos terem
um sistema imune pouco respondedor (apesar de a imunogenicidade dos enxertos aumentar

com a idade do dador). Uma nova iniciativa que no futuro o ESP pretende implementar é o
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“Eurotransplant Senior DR-compatible Program”, isto ¢é, uma aloca¢do ‘“old-for-old”
preferencialmente para destinatarios com zero incompatibilidades HLA-DR, com o objectivo
de reduzir o risco de rejeicdo (Lim et al., 2011).

Apesar de, com o sistema de alocacdo ESP, a sobrevida do enxerto em geral ndo ser
significativamente melhor do que com a alocacdo segundo a correspondéncia HLA, algumas
questdes éticas impulsionam que este tipo de distribuicdo de Orgdos seja realizada. Com o
aumento do numero de idosos em LE, que tém uma reducdo gradual na probabilidade de
receber um transplante, torna-se mandatorio criar sistemas de alocagdo especificos para esta
classe de receptores. E importante reduzir o desperdicio de potencial de vida do enxerto,
permitindo que os 6rgdos que tém maior potencial de sobrevivéncia sejam alocados em

receptores com maior expectativa de vida, o que é conseguido com o age-matching.

Enquanto a Eurotransplant introduziu o ESP, também o comité renal da
UNOS/OPTN, no sentido de maximizar a vida do enxerto e de combater algumas falhas do
actual sistema de alocacdo em vigor nos EUA, sugeriu em 2004 a criagdo do Kidney

allocation score (KAS) baseado nos anos de vida ap6s o transplante (life years from

transplant — LYFT), definidos como uma estimativa do nimero adicional de anos de vida
potencialmente ganhos que um receptor de transplante renal pode esperar obter
comparativamente a nao receber transplante e permanecer em dialise, ajustados a qualidade de
vida (Lim et al., 2011; Hippen 2009). Segundo a UNQOS, o actual sistema baseado na
correspondéncia HLA é insuficiente, face as alteracdes que se tém verificado na populacéo
em LE. Este sistema resultou em altas taxas de eliminacdo de 6rgdos (em particular dos
provenientes de DCE), acesso desigual aos 6rgédos, diminuicdo das taxas de transplante em
pacientes altamente sensibilizados, desequilibrio demografico entre dador e receptor, tendo

como consequéncia maior numero de mortes com enxerto funcionante e de orgdos de pior
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qualidade a serem alocados em pacientes saudaveis, com aumento da necessidade de
retransplantacdo. Desta forma, a UNOS propde que 0 KAS possa ser uma solucao para estas
insuficiéncias e possa levar a um aumento do numero total de anos ganhos a partir de um pool
limitado de dadores. Este modelo de alocacéo inclui, para além dos LYFT, o painel reactivo
de anticorpos (PRA), o indice de perfil dos dadores (DPI — Donor Profile Index, que avalia a
qualidade do dador) e o tempo de dialise (que mede a equidade do transplante). Os LYFT sao
calculados atraves de uma equacao, criada por analise estatistica de dados historicos acerca do
efeito das caracteristicas do dador e do beneficiario na sobrevivéncia. Baseado no DPI, os rins
com maior potencial de sobrevivéncia sdo alocados tendo em conta o score combinado dos
LYFT (80% do score), do tempo em dialise e do PRA (20% do total do score), enquanto os
rins com baixo potencial de sobrevivéncia a longo-prazo séo alocados de acordo com o tempo
em dialise e o PRA, de forma que os melhores rins sdo distribuidos a doentes mais jovens,
que tém maior LYFT. Com este score, 0s pacientes mais velhos e com maior tempo de dialise
tém menor chance de receber um 6rgdo de melhor qualidade, mas ainda assim podem ter
vantagem ao diminuir o tempo em LE (Lim et al., 2011). No entanto, os calculos aplicados
neste método sdo de precisdo e reprodutibilidade duvidosas, mal compreendidos por muitos
profissionais de salde, levantando preocupacBes metodoldgicas e éticas, podendo ser
entendido como discriminatério, dai que existam muitas reservas quanto a sua aplicacdo

(Hippen 2009).

c. Critérios de seleccao de enxertos
Muitos tém sido os estudos publicados acerca da melhor forma de seleccionar 0s
enxertos renais viaveis para transplantacdo, quais os scores mais adequados para a eliminagéo

de d6rgdos ou quais os critérios a aplicar para a decisao de efectuar um TRD, particularmente

||



DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL

no que diz respeito ao recurso a DCE, havendo por parte da comunidade de transplantes uma
forte necessidade de identificar critérios comuns para a utilizacdo desta fonte de dadores.
Diversas escalas de avaliacdo dos dadores tém sido propostas, bem como diferentes
sistemas de pontuacdo dos enxertos, alguns apenas considerando critérios clinicos, outros
somente critérios histoldgicos ou ambos. Nyberg at al., confirmou a forte correlacdo entre a
idade do dador, a causa de morte por AVC, o estado da funcéo renal antes da recolha do érgéo
e histéria de HTA (ou seja, os critérios da definicdo de DCE da UNOS) com a disfuncéo renal
precoce aos 3 dias e aos 6 meses apds o transplante renal. Com o objectivo de melhor
estratificar e identificar os DC com risco aumentado de funcdo precoce diminuida e perda do

enxerto, Nyberg desenvolveu um sistema de pontuacdo — Deceased Donor Score (DDS) — que

incluiu inicialmente sete variaveis que influenciam consideravelmente a clearance de
creatinina dos receptores aos 6 meses (idade, clearance de creatinina terminal, historia de
HTA, correspondéncia HLA, causa de morte do dador, TIF e etnia). Este autor considera que
as cinco primeiras tém influencia forte e independente nos resultados obtidos com o enxerto
(ver anexo 3) (Audard et al., 2007).

O sistema DDS varia entre 0-39 pontos, definindo quatro classes de dadores de A-D,
sendo que A e B reflectem os dadores tradicionalmente usados e C e D representam os DCE
(Re et al., 2010). Quanto maior a pontuacdo maior o risco (quando DDS superior a 20, a
sobrevida do enxerto aos 6 anos € menor que 70%, comparando com sobrevida superior a
80% quando o score é inferior a 20) (Audard et al., 2007). Nyberg constatou melhor
correlacdo entre a sua escala de avaliacdo e os resultados do transplante, comparativamente a
definicdo de DCE da UNOS (Domagala et al., 2009).

Outros sistemas de pontuacdo que consideram apenas critérios clinicos foram
propostos, como é exemplo o score de Rao (Kidney Donor Risk Index (KDRI) — que engloba

14 variaveis relacionadas com o dador e com o transplante, para quantificacdo do risco de
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faléncia do enxerto, tendo o dador considerado ideal um KDRI de 1) — e o sistema de Schold

(que associa 7 parametros do dador com o TIF, resultando em cinco classes de dadores com
risco crescente de perda do enxerto, sendo a classe I de referéncia) (Messina et al., 2010).
Como exemplo de sistema de pontuagdo que recorre a critérios clinicos e histoldgicos

foi publicado o score de Alglicheau, que utiliza uma pontuacdo histologica simples

(Glomerulosclerose (GS) maior ou menor que 10%) e duas variaveis do dador (sCr maior ou
igual ou menor que 150 pumol/L e HTA) e, quando as trés caracteristicas estdo presentes,
aponta para a recusa do 6rgao (Messina et al., 2010).

O papel e a importancia da bidpsia do enxerto ¢ ainda bastante controverso e fonte de
acesa discussdo, apesar de ter sido amplamente reconhecida por diversos autores como sendo
um passo crucial na avaliacdo de rins DCE e dos factores de risco que possam diminuir a
sobrevivéncia. Muitos estudos tém avaliado a razoabilidade da bidpsia pré-implantacdo dos
rins provenientes de dadores mais velhos ou DCE, como forma de ajudar a identificar os
orgdos utilizaveis, sendo os resultados atingidos um pouco dispares. Gaber et al. concluiu que
seria vantajoso o uso de bidpsia em rins de dadores com mais de 50 anos ou com morte
cerebral ndo-traumatica, mesmo se niveis de creatinina normais anteriormente a colheita,
enquanto Pokorna et al. afirma que a biopsia apenas oferece informacdo limitada para a
decisdo de aceitar ou ndo um rim, uma vez que confirmou que rins com mais de 25% de GS
tiveram aos 3 anos de follow-up uma taxa de sobreviéncia de 75% (Metzger et al., 2003).
Nardo et al. (2011) considera que a avaliagdo histologica é melhor que a aplicacdo isolada de
critérios clinicos e é necessaria para complementar a avaliacdo de DCE. Lai et al. (2011)
defende que a biopsia orientadora para dadores acima dos 60 anos constitui 0 melhor sistema
de optimizacao de recursos, pode fornecer informacdes prognosticas e, em casos especificos,
na presenca de determinados factores de risco, pode ser até vantajosa em subgrupos de

dadores mais jovens, melhorando as taxas de sobrevivéncia.
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A bidpsia pré-implantacdo apresenta a vantagem de suplantar o valor limitado da
creatinina plasmatica anterior a colheita no estudo da funcédo renal (Imamovic et al., 2010),
permitir avaliar a presenca de alteracdes trombdticas, de GS, fibrose intersticial, hialinizacéo
ou esclerose arteriolar, atrofia tubular ou inflamacéo (Domagala et al., 2009), identificar rins
ndo-transplantaveis (por exemplo por apresentarem neoplasia ou nefropatia diabética) e ajudar
na decisdo de efectuar um transplante renal simples ou duplo. Contudo, implica que haja uma
técnica adequada para uma boa colheita da amostra e um processamento rapido, de forma a
ndo aumentar demasiado o TIF e a evitar o congelamento. Exige viabilidade tecnoldgica, com
patologistas sempre disponiveis e métodos de avaliagdo objectivos (Rigotti et al., 2004),
representando assim um aumento de custos, sendo ainda questionavel se a biopsia em cunha é
eficaz na avaliacdo de doencas locais (Messina et al., 2010).

Outra questao que se coloca diz respeito aos pontos de corte que devem ser utilizados
para a eliminacdo de um rim tendo em conta o grau de GS, considerando alguns autores 15%
(Imamovic et al., 2010) e outros 20% de GS para ndo aceitacdo de orgaos (Rigotti et al.,
2004). Para além disso, Karatzas et al. (2011) refere que enxertos renais com lesbes de GS
segmentar crénica quando transplantados em doentes livres destas lesdes revertem a lesdo
glomerular ou tubular em poucas semanas/meses, mantendo boa func¢éo renal e sobrevivéncia
do enxerto.

Desta forma, é ainda discutivel se a bidpsia pré-implantacdo afecta a aceitacdo e os
resultados do transplante, sendo necessarios mais estudos para definir quais os limites da

aplicacdo desta metodologia de forma rotineira nos rins de DCE.

d. Transplantacéo renal dupla
Com o objectivo de melhorar a reserva funcional renal de rins de DCE muitos

centros de transplantacdo adoptaram o procedimento de transplantar dois rins no mesmo
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receptor — TRD. Esta alternativa parece diminuir o nimero de 6rgaos eliminados e aumentar a
massa de nefronios transplantada (Stallone et al., 2010). Tem sido demonstrado em
experiéncias com modelos animais que a massa de nefronios € um determinante major para 0s
resultados do transplante, nomeadamente para a faléncia cronica do enxerto. Transplantar dois
rins indubitavelmente dobra a massa de nefronios, compensa a menor funcdo dos rins mais
velhos e diminui a hiperfiltracdo e as lesdes de GS (Modi et al., 2011; Rigotti et al., 2004).
Bons resultados foram ja reportados com o recurso a esta técnica, sendo a grande
questdo do TRD determinar quais os critérios utilizados para a decisdo de se efectuar um
transplante renal simples ou duplo. Estes critérios divergem entre os diversos estudos
publicados, sendo a idade do dador, a sCr na admissdo, a clearance de creatinina, historia de
HTA ou DM, proteinuria ndo nefrética no dador e a avaliacdo histolégica alguns dos mais
utilizados. Muitos autores defendem que os critérios histoldgicos sdo mais apropriados para a
seleccdo que critérios clinicos isolados, sendo exemplo Remuzzi e sua equipa que reportaram
0 uso bem sucedido de TRD com rins marginais, de acordo com avaliacdo de bidpsia pré-
transplante. Este grupo de trabalho construiu um sistema de pontuacdo que varia de 0 a 12,
resultante do consenso de um painel internacional de patologistas, que avalia quatro
parametros histologicos do rim — grau de GS, estreitamento arterial e arteriolar, atrofia tubular
e fibrose instersticial — de 0 (se ndo se observarem alteracbes) a 3 (marcadas alteracdes).

Segundo este score de Remuzzi, rins com uma pontuacdo global de 0-3 séo alocados para

transplante simples, aqueles cuja pontuagéo varia entre 4 e 6 sdo usados para TRD e, se a
pontuacéo for igual ou superior a 7, sdo descartados (Arns et al., 2010; Rigotti et al., 2004).
Neste estudo prospectivo multicéntrico, Remuzzi demonstrou que a sobrevivéncia dos
enxertos de dadores com mais de 60 anos de idade alocados para TRD ou simples com base
neste sistema de pontuacdo foi semelhante a de transplantes simples com rins mais jovens e

melhor do que a alocacdo de rins com mais de 60 anos para transplante simples baseada
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apenas em critérios clinicos, resultados estes tambem atingidos por Laftavi et al. (2011).
Imamovic et al. (2010) também defende o uso de critérios histoldgicos, tendo atingido bons
resultados aos trés anos de follow-up com TRD, assim como Modi e sua equipa (2011).
Mesmo utilizando dadores com idades extremas, acima dos 75 anos, 0 TRD permite obter
bons resultados quando se evitam os re-transplantes e as complicacdes cirurgicas (Gallinat et
al., 2011; Goplani et al., 2010).

Apesar de 0s centros que usam por rotina a bidpsia pré-transplante na alocacdo para
TRD terem resultados claramente superiores aos que nao usam, Nardo et al. (2011) (que
reportou excelentes resultados com recurso a0 TRD baseado em avaliacdo histoldgica)
acredita que a biopsia como critério absoluto pode ser demasiado protectora, uma vez que
7/80 pacientes do seu estudo que receberam TRD tiveram Optimos resultados ap6s um dos
rins falhar, defendendo uma combinacdo de critérios clinicos e histologicos. A selec¢édo entre
transplante renal simples e duplo € um passo crucial, visto que ha sempre o risco de alguns
rins alocados para TRD serem viaveis para transplante simples, com consequente diminuicao
do nimero de érgdos disponiveis. Por outro lado, se se optar por transplante simples e a massa
de nefronios se tornar insuficiente (depois das agressbes dos ERA e da toxicidade da
imunossupressdao) pode ocorrer auto-perpetuacdo de uma deterioragdo progressiva, que é
comumente vista em animais com ablagdo subtotal da massa renal (Stallone et al., 2010).

O TRD exige um maior tempo operatério, mas varios estudos referem que ndo se
regista uma maior incidéncia de complicacdes. Esta técnica estd contra-indicada em caso de
rins poliquisticos de grandes dimensGes e de transplante renal prévio ou cirurgia uroldgica
major anterior (Nardo et al., 2011). O papel do TRD mantém-se pouco claro, estando ainda
em debate quais os dadores em que deve ser aplicado. Segundo Rigotti et al., (2004) ha
necessidade de se realizarem estudos clinicos randomizados que permitam uma comparagao

final fidedigna entre TRD e simples.
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e. Adaptacdo da imunossupressao
Devido a grande diversidade de farmacos disponiveis hd uma grande variacdo nos
protocolos de imunossupressao entre os diversos centros de transplante, apesar de a maioria
dos receptores manter um esquema triplo de esterdides, inibidores da calcineurina —
tacrélimos ou ciclosporina — e azatioprina ou micofenolato de mofetil. O objectivo é diminuir
a incidéncia de ERA, minimizar os efeitos adversos e se melhorar a sobrevida do enxerto
(Rizvi et al., 2011).
Devido ao risco aumentado de pobre funcdo do enxerto, toxicidade induzida pelos
ICN, maior incidéncia de infeccGes, de neoplasias e risco cardiovascular, os receptores de
DCE (tendencialmente individuos de idade mais avancada) devem ser considerados uma
populacdo especial que requer regimes de imunossupressao adaptados. Pelas razdes ja
apresentadas, € da maxima importancia maximizar a funcdo precoce do enxerto, mantendo
uma boa funcdo renal e diminuindo a incidéncia de FTE. Dado o elevado risco de
nefrotoxicidade induzida pelos ICN, nos enxertos em geral e em particular nos de DCE (que
se apresentam mais susceptiveis a agressao) e de NCE nos beneficiarios mais velhos,
minimizar ou eliminar o uso de ICN deve ser a maior consideracdo na terapia
imunossupressora desta classe da dadores, com potencial melhoria da sobrevida do enxerto e
do paciente (Arns et al., 2007). Esta toxicidade é dependente da dose e manifesta-se
histologicamente por GS, arteriolopatia, fibrose insterticial e atrofia tubular, o que conduz a
diminuicdo progresssiva da funcdo renal, podendo ser responsavel por perda precoce do
enxerto (Shrestha 2009).
Como alternativas para minimizar o uso de ICN temos as actuais terapias de inducéao
com anticorpos poli e monoclonais (por exemplo, os inibidores do receptor de IL-2) e 0s
esquemas de combinacéo de baixas doses de ciclosporina ou de tacrolimos com micofenolato

de mofetil e esterdides, que tém mostrados bons resultados em termos de ERA e de efeitos
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adversos (Neipp et al., 2009). Além disso, também os PSIs (Proliferation Signal Inhibitors)
estdo a ser cada vez mais utilizados na transplantacdo renal com DCE, devido as suas
caracteristicas imunossupressoras e aos seus efeitos antiproliferativos, de que sdao exemplo o
Sirolimus e o Everolimus (Arns et al., 2007).

A eficacia dos PSls tem sido demonstrada em numerosos estudos, verificando-se um
efeito imunossupressor sinérgico com baixa dose de ICN. No entanto, mantém-se controverso
0 seu uso, uma vez que com doses completas de ciclosporina podem potenciar a sua
nefrotoxicidade e algumas investigacGes apontam para o facto de estes agentes atrasarem a
recuperacdo da funcdo renal apds necrose tubular aguda, especialmente o sirolimus. Numa
investigacdo que estudou o efeito da associacdo de sirolimus com baixa dose de ciclosporina
versus dose completa de ciclosporina concluiu aos trés anos de follow-up que o grupo que
recebeu menor dose de ICN apresentava maior sobrevida e TFG (Fijter, 2005).

Também ja foram publicados estudos que apontam para esquemas livres de ICN. Apds
um periodo critico inicial de maior risco de ERA a ciclosporina/tacrolimos sdo substituidos,
por exemplo por micofenolato de mofetil ou por sirolimus. Varias meta-analises
demonstraram que a retirada dos ICN com introducdo de um PSI é acompanhada de aumento
da funcéo renal, melhoria do perfil lipidico e dos niveis de PA. Apesar de se ter verificado um
aumento de 6-10% na incidéncia de rejeicdo aguda, isso ndo se traduziu em aumento de perda
do enxerto (Arns et al., 2007; Fijter, 2005).

Mais estudos randomizados e com resultados a longo-prazo sdo necessarios para
esclarecer a seguranca destes esquemas livres de ICN sendo, no entanto, consensual a

necessidade de adaptar os esquemas de imunossupressdo aquando do recurso a DCE.
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5. CONCLUSOES

Ao concluir esta dissertagdo podemos afirmar que um corpo crescente de evidéncias
tem vindo a demonstrar a necessidade de tomar algumas atitudes no sentido de minimizar a
falta de 6rgéos disponiveis para transplantacdo renal, de entre as quais destaco o uso de DCE.
No entanto, ha ainda falta de consenso e muitas ddvidas no que diz respeito a metodologia a
aplicar.

O uso de DCE tem, sem duvida, sofrido um aumento significativo nos altimos anos,
transportando uma nova dimensdo ao processamento do transplante renal, mas permanecem
reservas quanto aos resultados atingidos com estes enxertos a longo-prazo. Apesar das varias
conquistas benéficas que se tém atingido na transplantacdo renal, a melhoria dos resultados
tem estagnado nas duas ultimas décadas. Segundo Carta et al., (2010), a sobrevivéncia do
enxerto aumentou depois de 1990 com a introducdo dos novos esquemas de imunossupressao
e diminuicdo dos ERA, mas depois dessa era os resultados ndo aumentaram como seria
esperado, apesar de inumeros esfor¢os (como os protocolos de bidpsias para seleccdo ou a
inovacdo das técnicas de preservacdo). Serd que este facto esta relacionado com o aumento
constante da proporcdo de DCE e com a aceitacdo mais liberal de candidatos a transplante?
Seréa que os DCE aumentam as taxas de retransplantacdo, com regresso desses doentes as LE
e aumento dos custos? Estas sdo algumas das questdes que cirurgiGes, nefrologistas e
investigadores colocam, sendo que certos estudos apontam para que os dadores/receptores
mais velhos tenham contribuido para esta estagnacdo de resultados, uma vez que na faixa
etaria abaixo dos 50 anos tém-se verificado melhores resultados.

Outra problematica que se coloca diz respeito ao efeito da classificacdo de dador com
critérios expandidos. Tem sido notdrio que a distingdo dicotomica entre DS e DCE pode ser
interpretada como uma separacao entre bons e maus 0rgaos, o que pode aumentar a relutancia

na colheita destes 6rgédos e as decisdes de aceitacdo nos centros de transplante, motivando o
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desperdicio de 6rgdos com maior selectividade por parte dos cirurgides. Na investigacdo de
Hirth et al., (2010) foram visiveis as diferencas na era pré-definicdo de DCE e pds-DCE, visto
ter aumentado significativamente a taxa de recuperacdo de rins para transplantacdo
(nomeadamente, de dadores com mais de 59 anos), embora com elevacdo muito mais ténue do
numero de transplantes realizados e queda na probabilidade de transplante. Mesmo entre 0s
diferentes centros de transplante, as taxas de inscricdo na lista de pessoas disponiveis para
receber um DCE diferem de forma substancial. Apenas metade dos doentes que poderiam vir
a ter beneficio com um 6rgao DCE estdo registados como tal (Grams et al., 2010), denotando
que as decisdes tomadas ndo estdo de acordo com as recomendacfes publicadas e que,
possivelmente, os pacientes ndo estdo bem informados acerca das suas possibilidades.

Por outro lado, o facto de um paciente que esteja no topo da LE poder ir rejeitando
ofertas de DCE, na expectativa de poder receber um DS num futuro proximo levanta algumas
preocupac0es éticas e aponta para a necessidade de rever e inovar as politicas de alocagdo. A
definicdo de DCE apesar de ser simples e de facil utilizacdo, omite algumas caracteristicas
importantes do dador com valor progndstico, pelo que é altamente provavel que no futuro a
definicdo de DCE e a sua alocacdo continuem a sofrer modificacbes consoante mais
resultados se tornem disponiveis.

A grande maioria dos autores considera que ha ainda falta de guidelines claras para
orientar a avaliacdo de dadores e mais estudos sdo necessarios para aprimorar a utilizacdo dos
DCE. Podemos também concluir que num futuro proximo deve ser dado mais enfoque a
importancia do tratamento e seguimento dos doentes no pés-transplante, com especial atencdo
aos esforcos a realizar no sentido de actuar precocemente nas comorbilidades mais letais nos
pacientes com idade mais avancada, como as doencas cardiovasculares, as infeccdes e as

neoplasias, responsaveis major pela morte com exerto funcionante.
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7. ANEXOS

DADORES COM CRITERIOS EXPANDIDOS NA TRANSPLANTACAO RENAL

ANEXO 1 | Tabela 5 — Taxas de sobrevivéncia do enxerto e do paciente publicadas nas

referéncias utilizadas nesta revisdo em DCE versus DS.

Publicacéo Sobrevivéncia

DCE (%)

DS(%)

Rao et al., (2009)

Paciente — 1A e 52

91,70

95; 82

Enxerto — 1A e 52 82; 49 90; 65
Audart et al., (2007) Enxerto — 3M 92,3 94,6
Enxerto — 18 84,5 90,6
Enxerto — 32 68 79,7
Metzger et al., (2003) Paciente —3M e 12 96; 90,6 97,5; 94,5
Paciente — 3? 78,5 89,9
Paciente — 52 69,9 81,2
Enxerto —3Me 12 90; 82 94; 89
Enxerto — 52 49 65
Ferrer et al., (2009) Enxerto — 1A e 32 82; 75 91; 84
Paciente — 1A* e 3A* 94, 88 95; 89
Cabello et al., (2010)* | Paciente — 7A* 90,5 95
Enxerto — 72 73 87
Kimetal., (2011) Enxerto* - -
Domagala et al (2009) | Paciente — 6M* 91,7 98,5
Paciente — 1A* 85,7 96,3
Paciente — 2A* 75,7 93,3
Enxerto — 6M 75,0 97,1
Enxerto — 18 62,5 94,4
Enxerto — 28 40,0 86,7
Dados OPTN (2009) Paciente — 18 90 96
Paciente — 3A 81 90
Paciente — 5A 62 83
Enxerto — 1A 82 91
Enxerto — 3A 68 81
Enxerto — 5A 53 70
Fraser et al., (2010) Enxerto — 5A* 79,1 80,5
Collini et al., (2006) Paciente — 1A 88,5 98,0
Paciente — 2A 87,5 95,8
Paciente — 3A 85,5 94,4
Enxerto — 1A e 2A 78,0; 74,6 88;84,7
Enxerto — 3A 71,0 81,5
73 Stratta et al., (2004) | Paciente — 16M* 100 98
Enxerto — 16M* 86,5 89
74 Keitel et al., (2004) | Paciente — 1A* e 5A* 87; 81 92; 79
Enxerto — 1A e 5A 74; 57 82; 59

Nota: DCE, Dadores de critérios expandidos; DS, Dadores standart; A, anos; M, meses; (*)

Diferenca sem significado estatistico; (*) DCE seleccionados previamente por bidpsia

segundo os critérios de seleccdo de Remuzzi et al.,
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ANEXO 2 | Tabela 6 — Taxas de incidéncia de eventos/parametros pos-transplante renal

publicados nas referéncias utilizadas nesta revisdo em DCE versus DS.

Publicacéo

Eventos/Parametros pés-transplante DCE

DS

Kimetal., (2011) | FTE* 4,8% 4,1%
Rejeicdo aguda 1A 23,5% 15,6%
Cabello et al., FTE 51,39% 30,0%
(2010) Rejeicdo aguda* 16,6% 17,3%
Clearance de Cr (ml/min/1,73m?)
18 42,08 63,71
3 41,25 63,21
72 38,17 64,18
Fraser et al, |FTE 37,6% 21,7%
(2010) Concentragéo sCr (mg/dL)
5 dias 3,22 2,26
6M 2,12 1,55
1A 2,16 1,58
3A 2,23 1,66
5A 2,31 1,86
Domagala et al FTE* - -
(2009) Concentracédo sCr (mg/dL)
1M 2,4 14
3M 2,1 1,3
6M 1,6 1,2
12M* 2,0 1,4
24M* 14 1,3
Clearance Cr (ml/min/1,73m")
M 28 57
3M 48 66
6M 47 66
12M 41 64
24M* 57 74
Ferrer et al, |FTE 35% 18%
(2009) Rejeicdo aguda 34,4% 16,6%
Concentragédo ;Cr (mg/dL)
6M 1,87 1,4
12M 1,88 1,43
Stratta et al|FTE 11% 21%
(2004) Rejeicdo aguda* 13,5% 15%
Concentracdo ;Cr (mg/dL)* - -
Clearance de Cr (mL/min) 67 94
Keitel et al (2004) | FTE 63,9% 50,4%
Rejeicdo aguda* 66,1% 72,3%

Nota: DCE, Dadores de critérios expandidos; DS, Dadores standart; M, meses; FTE, Fun¢édo

tardia do enxerto; Cr, creatinina; sCr, creatinina sérica.

(*) Diferenga sem significado estatistico.
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ANEXO 3 | Tabela 7 — Deceased Donor Score — pontuacdo dos dadores cadaveres adultos

para transplantacao.

WVariable Score
Age (years)
<30 0
30-39 5
40-49 10
50-59 15
B0-60 20
=70 25
History of hypertension
Mone 0
Yes
Duration unknown 2
<5 years 2
6-10 years 3
=10 years il
Creatinine clearance (ml/mn)
=100 0
75-99 2
50-74 3
=50 4
HLA mismatch, no of antigens
0 0
1-2 1
34 2
5-f 3
Cause of death
Moncerebrovascular accident 0
Cerebrovascular accident 3
Total points 0-39|

Nota: Adaptado de Renal transplantation from extended criteria cadaveric donors: problems

and perspectives overview (Audard et al., 2007).
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