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Andrade-lzquierdo AV. Modelo objetivo para avaliagdo da sobrevida dos
pacientes com doenga renal crbnica inscritos em lista de espera para
transplante renal [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo; 2019.

INTRODUGAO: Pacientes com Doenca Renal Crénica (DRC) apresentam
varias comorbidades, que podem aumentar o risco de morte tanto em lista de
espera como apos o transplante renal. O objetivo principal do presente estudo
foi determinar o impacto das comorbidades mais importantes e prevalentes nos
pacientes com DRC modificando o beneficio do transplante comparado a
manutengdo em lista de espera em curto e longo prazo. Os objetivos
secundarios foram: 1) comparar a sobrevida dos pacientes em lista de espera
por faixa etaria, comorbidades e tipo de tratamento, 2) determinar os fatores de
risco para morte em lista de espera, 3) elaborar e validar um indice para avaliar
o risco de morte dos pacientes inscritos em lista de espera para transplante
renal. MATERIAL E METODOS: dados dos pacientes inscritos em lista de
espera para transplante renal no Servico de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo, no periodo compreendido entre 01 de
janeiro de 2007 até 31 de dezembro de 2016, separados em dois grupos, foram
analisados retrospectivamente. Analises estatisticas convencionais foram
realizadas. Regressdo de COX uni e multivariada com intervalo de confianga
(IC) de 95% foi realizada para determinar o risco inicial € em longo prazo de
morte apds a exposigao ao transplante renal comparado com a manutengao
em lista de espera. Esta analise foi realizada para todos os pacientes e para

cada comorbidade estudada. Para a elaboracdo do indice de morte em lista de



espera foi utilizado regressao logistica com IC de 95%. RESULTADOS: 1692
pacientes do grupo 1 e 1578 pacientes do grupo 2 foram estudados. Pacientes
com Diabetes Mellitus (DM), doenga arterial coronariana (DAC), doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
apresentam diferentes riscos de morte inicial apos o transplante e tempos
diferentes para igualar o risco a lista de espera, entretanto, todos acabam com
risco reduzido a longo prazo apds o transplante renal, evidenciando o benéfico
do transplante nestas comorbidades. A sobrevida dos pacientes em lista de
espera se reduz progressivamente ao longo do seguimento, pacientes com
idade >60anos e com as seguintes comorbidades: DM, ICC e DAC,
apresentam menor sobrevida em lista de espera nos dois grupos do estudo. O
indice para morte em lista de espera foi criado e validado com a combinacao
de quatro variaveis clinicas: idade, ICC, DM e DAOP, mostrando-se eficaz em
predizer a probabilidade de morte em 3 anos. CONCLUSOES: A utilizacdo das
ferramentas aqui apresentadas poderédo servir como estratégias objetivas para
quantificar e esclarecer o risco individual no momento de listar um paciente e
discutir sobre as melhoras opcdes terapéuticas no momento da oferta do

orgao.

Descritores: Transplante de rim; Mortalidade; Doenga renal cronica;

Comorbidade; Fatores de risco; Sobrevida.



Andrade-lzquierdo AV. Model for survival assessment of patients with end
stage renal disease on the waitlist for kidney transplantation [thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2019.

BACKGROUND: Patients with End Stage Renal Disease (ESRD) have several
comorbidities, which may increase the risk of death both on the waitlist and after
kidney transplantation (KTx). The main objective of the present study was to
determine the impact of the most important and prevalent comorbidities on the
benefit of KTx over remaining on the waitlist, in a short and long-term of follow-
up. Secondary objectives were: 1) to compare waitlist survival by age,
comorbidities and type of treatment, 2) to determine risk factors for death on the
waitlist, 3) to develop and validate a score to predict the probability of death on
the waitlist. MATERIAL AND METHODS: data from patients enrolled on the
waitlist for KTx on the Renal Transplant Service of Hospital das Clinicas, of Sao
Paulo University from January 1, 2007 to December 31, 2016, separated into
two groups, were retrospectively analyzed. Conventional statistical analyzes
were performed. Univariate and multivariate COX regression with 95%
confidence interval (Cl) was performed to determine the initial and long-term
risk of death after time-varying exposure to KTx. Such analyses were performed
for all patients and for each comorbidity group of patients. Logistic regression
was used in order to develop the score for probability of death on the waitlist.
RESULTS: 1692 patients from group 1 and 1578 patients from group 2 were
studied. Patients with Diabetes Mellitus (DM), Congestive heart failure (CHF),
Coronary artery disease (CAD) and Peripheral vascular disease (PVD), have

different initial risk of death after transplantation and different times for equal



risk. Finally, they all ended-up with a reduced long-term risk throughout the
study period, highlighting the benefit of transplantation in patients with these
comorbidities. The survival on the waitlist was reduced progressively throughout
the follow-up. Patients older than 60 years and with the following comorbidities:
DM, CHF and CAD, had lower waitlist survival in the two study groups. The
score for death on the waitlist was created and validated by combination of four
clinical variables: age, CHF, DM and PVD, being effective in predict the
probability of death at 3 years. CONCLUSIONS: The use of these results could
help to quantify and clarify the individual risk of death when wait-listing a patient
and were useful when counseling patients about their treatments options at the

time of organ offer.

Descriptors: Kidney transplantation; Mortality; Chronic kidney disease;

Comorbidity; Risk factors; Survival.
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1 INTRODUCAO

1.1 Situacao atual da Doeng¢a Renal Crénica

A prevaléncia de pacientes com Doenga Renal Crénica (DRC) no mundo
vem aumentando progressivamente'. Em 2016, a prevaléncia de pacientes
com DRC em dialise nos Estados Unidos da América (EUA) teve aumento de
21.000 casos por ano, o que representa um aumento de 3% desde 2015 e 86%
desde 201023, Situagdo similar acontece na Europa, onde os dados do ultimo
registro anual da Associagdo Renal Europeia e da Associagao Europeia de
Transplante e Dialise (ERA-EDTA) mostraram um aumento na prevaléncia de
801 pacientes por milhdo de populagdo (pmp) em 2015 para 823 pmp em
2016%.

No Brasil, esta realidade ndo € diferente, a prevaléncia estimada de
pacientes com DRC estadio V foi de 596 pmp em 2016, aumentando para 640

pmp em 2018 (Figura 1)°.
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FIGURA 1. Taxa de prevaléncia estimada de pacientes em dialise no Brasil. Censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2018°.
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Em numeros absolutos, a populagdo em dialise no Brasil aumentou de
92.091 em 2010 para 112.004 em 2014 e 133.464 em 2018 mostrando um

aumento ao redor de 15% nos ultimos anos (Figura 2)°.
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FIGURA 2. Total estimado de pacientes em tratamento dialitico por ano no Brasil. Censo da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2018°.

Este aumento progressivo de pacientes com DRC com necessidade de
terapia renal substitutiva estd diretamente relacionado ao aumento da
prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) como o Diabetes
Mellitus (DM) e hipertensdo arterial sistema (HAS)®, doengas intimamente
relacionadas ao aumento na expectativa de vida da populagdo, assim como
outros fatores como obesidade e sedentarismo’®.

Os dados da Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU) demonstram um
crescimento populacional mundial de cerca de 50% (para 9 bilhdes de
habitantes) até o ano de 2050. No mesmo periodo, a populagdo acima de 60
anos apresentara um aumento de 350%, principalmente nos paises em

desenvolvimento!.
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Conforme dados da ERA — EDTA no ano de 2016, a incidéncia de DRC
na Europa foi de 121 pmp. Sendo que individuos entre 65 e 74 anos
constituiram 25% da populagéo em dialise e pacientes com idade superior a 75
anos constituiam 27%*. Nos EUA a populagio idosa em dialise, é ainda maior
com presenca de 33.641 pacientes entre 65 e 74 anos e 28.470 individuos com
idade superior a 75 anos3. No Canada, j4 em 2003, 54% dos pacientes
incidentes em didlise apresentavam idade superior a 65 anos'?.

No Brasil, o numero estimado de pacientes que iniciaram tratamento
dialitico em 2018 foi de 42.546, correspondendo a uma incidéncia de 204 pmp,
sendo que, atualmente, 35% dos pacientes em dialise apresentam mais de 60
anos de idade, e 12,8% destes possuem mais de 75 anos®. Estima-se que, nos
proximos anos, este niumero de pacientes continue em aumento exponencial.

A escolha do tratamento para pacientes com DRC estadio V depende de
diversos fatores, como a idade, doenca de base, aspectos sociais, nivel
educacional, acesso ao sistema de saude e disponibilidade de centros de
dialise peritoneal, hemodialise e hospitais credenciados para realizacdo de
transplantes”.

A associagcéo entre modalidade do tratamento e mortalidade tem sido
bem estabelecida’. Existem evidéncias de melhores resultados na sobrevida
dos pacientes em dialise peritoneal (DP) comparados aqueles em hemodialise

convencional (HD), principalmente entre pacientes jovens'-4-16,

Alguns estudos tém demonstrado também que a DP é superior em
termos de custo-efetividade quando comparada a HD', fato que justificaria um

aumento desta modalidade de tratamento. Entretanto, Jain et al.'®, reportaram
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uma reducao na prevaléncia deste método na populacdo dos Estados Unidos,
de 20,6% para 15,3% entre os anos de 1997 e 2008. De igual forma, na
Europa, foi reportado uma redugao na prevaléncia de DP de 65,7 pmp em 2007

para 57 pmp em 20121,

Segundo os dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia,
(SNB) de 2018, 89,9% dos pacientes portadores de DRC estdo em programa

de hemodidlise convencional e apenas 7,7% em dialise peritoneal®.

Finalmente quanto a transplante renal, no pais somente 22% dos pacientes
em dialise estdo inscritos em lista de espera para transplante renal, o que

representa um total de 29.545 pacientes ativos em lista de espera®.

1.2 Transplante Renal e mortalidade

Para a maioria dos pacientes com doenca renal estadio V, o transplante
renal mostra beneficio na sobrevida, custo-efetividade e na qualidade de vida

quando comparado a dialise'’.

Existe um risco aumentado de morte precoce no periodo pés-transplante
renal (nos primeiros 6 meses) quando comparado aos pacientes que
permaneceram em lista de espera®'’. Este risco pode estar associado a fatores
relacionados a cirurgia, imunossupressao, qualidade do 6rgéo recebido, idade

e fatores de risco do receptor’®.
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Ao contrario da maior mortalidade no periodo inicial do transplante, a
sobrevida dos pacientes transplantados em longo prazo é maior comparada a
dos pacientes em dialise que esperam em lista para transplante, mesmo nos

subgrupos de receptores idosos e diabéticos'®20.

Por outro lado, a mortalidade dos pacientes inscritos em lista de espera
para transplante renal € de 6,3 por 100/pacientes/ano, menor quando
comparado aos pacientes em dialise que nao estao inscritos e que apresentam

uma mortalidade de 16,1 por 100/pacientes/ano?’.

O aumento da incidéncia de pacientes em dialise, maiores taxas de
sobrevida e a discrepancia entre o numero de candidatos a transplante e
doadores, tem proporcionado um crescimento no numero de transplantes com
doadores de critério expandido. Em 2002 este fato alterou as politicas de
alocacédo nos EUA, sendo necessario, a partir deste ano, que os candidatos a
transplante consistissem ou ndo receber um 6rgdo de doador de critério
expandido??.

Neste contexto alguns estudos foram desenvolvidos. Em 2005, Merion et
al.8, avaliaram a mortalidade de pacientes transplantados com doadores de
critério expandido comparados aqueles classificados como “tratamento
padrdo”, considerados neste grupo pacientes em didlise ou pacientes
transplantados com doador padrao. O estudo mostrou que o risco de morte dos
pacientes transplantados com doador de critério expandido foi 5,2 vezes
superior nas primeiras semanas apos o transplante, porém este risco se reduz
progressivamente igualando-se ao grupo de tratamento padrao em 33 semanas

e apresentando menor risco apos este periodo.
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Pacientes com DM, Nefroesclerose hipertensiva e os receptores com
idade superior a 60 anos, embora de maior risco, também apresentaram menor

risco de morte em longo prazo, comparados aqueles em “tratamento padréo”.

Pacientes com doenga renal estadio V  geralmente apresentam
comorbidades, como DM, HAS e doengas cardiovasculares?®. Estas
comorbidades podem aumentar o risco de morte tanto em lista de espera
quanto apds o transplante renal?*.

Varios pesquisadores avaliaram a sobrevida de pacientes com
comorbidades em didlise, em lista de espera e apos o transplante renal?>2%, ou
em populagdes especificas, como diabéticos e idosos. No entanto, a
combinagao de comorbidades do paciente no momento da inscricdo em lista de
espera, modificando o beneficio do transplante, em curto e em longo prazo,
nao estd bem elucidada. Esta auséncia de informacdo € maior em paises da

América Latina?’.

O beneficio do transplante na populagao jovem em dialise tem sido bem
estabelecido, no entanto, com o aumento da prevaléncia da populacido idosa
em dialise, é evidente a necessidade de avaliar a indicagdo do transplante
neste grupo, pois, além da idade, a presenga de comorbidades podem

comprometer o real beneficio do transplante.

Gill et al.”, avaliaram o risco de mortalidade precoce e o tempo
transcorrido para se obter igual risco de morte em receptores com idade
superior a 65 anos classificados conforme o risco cardiovascular e o tipo de
doador, comparados a pacientes com similar risco cardiovascular que

permaneceram em lista para transplante renal. Os resultados mostraram que
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existe um risco aumentado de o6bito nos primeiros dias apds o transplante, e
que o tempo para igualar o risco de morte esta relacionado ao tipo de doador e

ao risco cardiovascular dos pacientes avaliados.

O transplante renal com doador vivo demonstrou uma redugéo imediata
do risco de morte comparado aos pacientes em lista de espera nos trés grupos
estudados. No entanto, o transplante com doador padrdo apresentou menor
risco apds os 90 dias nos trés grupos. O risco de morte com doador de critério
expandido para pacientes com alto risco cardiovascular permaneceu elevado
até o sétimo més apods o transplante renal. Estes dados sugerem que o
transplante com doador vivo em pacientes com idade superior a 65 anos e
elevado risco cardiovascular poderia ser uma estratégia para melhorar a

sobrevida destes pacientes.

Outro estudo publicado por Sorensen et al?®, demonstrou que,
pacientes com idade superior a 65 anos e maior numero de comorbidades,
avaliados pelo indice de Comorbidades de Charlson no momento da inscrigao
em lista, tem menor possibilidade de serem transplantados, porém, quando
transplantados, o risco de morte em longo prazo € menor comparado aos
pacientes com a mesma idade e comorbidades que permaneceram em lista de
espera. Outros trés estudos também evidenciaram resultados favoraveis em

longo prazo para o transplante em receptores idosos 92930,

Em contrapartida, Kauffman et al.3' demonstraram que os pacientes com
idade superior a 60 anos e presenca de comorbidades como DM, doenca
arterial coronariana (DAC) e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

apresentam maior mortalidade em 365 dias apos o transplante quando
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comparados aos pacientes com similares comorbidades que aguardaram em
lista de espera, evidenciando falta do beneficio do transplante no primeiro ano

para pacientes com estas trés comorbidades.

A maioria dos pacientes em tratamento dialitico, cré que o transplante
nao ira resolver somente a doenga renal, mas também outros agravos a saude
que posam apresentar. Esta situagcdo acontece porque os pacientes, em geral,
desconhecem o risco de morte apds o transplante, assim como o verdadeiro
impacto de suas comorbidades no desfecho do transplante. Desta forma, sua
“autonomia” para decidir sobre esta terapéutica acaba sendo comprometidas?,

Diante destes dados, é indiscutivel a necessidade de avaliar
minuciosamente os candidatos a transplante renal em nosso meio, visando o
potencial beneficio deste tipo de tratamento, principalmente em individuos

idosos e com multiplas comorbidades.

1.3 Avaliagao do candidato a transplante renal

Existem varias diretrizes sobre a avaliagcdo para pacientes com DRC
candidatos a transplante renal®3-3¥, em relacdo ao momento adequado para
inscricdo em lista de espera, triagem infecciosa e neoplasica, avaliagao
cardiovascular e das comorbidades, investigacdo da doenca de base e
doencgas hereditarias, assim como, avaliagdo de patologias urolégicas que
possam interferir no desfecho do transplante.

Em 2005, a Canadian Society of Transplantation publicou diretrizes para
avaliacdo dos candidatos a transplante renal, recomendando que, os pacientes

com previsdo de inicio de dialise nos proximos 12 meses, devessem ser



Pagina |9

encaminhados para avaliagdo pelo centro transplantador, visto que, o
transplante renal preemptivo seria o tratamento ideal para pacientes com DRC.
Estas diretrizes contemplam tanto avaliagbes clinicas como psicossociais,
enfatizando questdes como a ma adesao, uso de drogas ilicitas e presenca de
doencas psiquiatricas ndo controladas como contraindicagdes absolutas ao
transplante’2.

A idade, o historico de DM e antecedente de DAC ou doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) sao fatores conhecidos que podem aumentar a
mortalidade por causa cardiovascular apds o transplante®* e que devem ser
investigados ativamente nestes pacientes. Por outro lado, de 37 a 53 % dos
pacientes com DRC assintomaticos tem pelo menos 1 artéria coronaria com
estenose de 50% ou mais?33940, Este fato justifica a realizagéo de investigagao
invasiva para reduzir os eventos adversos cardiovasculares que possam
interferir no desfecho pds-transplante. Em pacientes com idade superior a 50
anos e antecedente de DAC, assim como em pacientes diabéticos é
recomendada a realizacdo de cateterismo cardiaco e, quando necessaria,
revascularizagdo miocardica, na avaliagéo prévia ao transplante3+41-43,

A principal dificuldade na avaliagdo dos candidatos a transplante renal
ocorre em individuos com idade superior a 60 anos, fato que tem levantado
uma série de questionamentos na comunidade transplantadora sobre o real
beneficio do transplante nesta populagéo.

Algumas diretrizes consideram que os pacientes com expectativa de
vida menor do que 5 anos n&o deveriam ser considerados candidatos para o
transplante3. Outros estudos afirmam que pacientes com idade avangada

associado a comorbidades como DM e doencgas cardiovasculares sdo menos
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susceptiveis a serem inscritos em lista para transplante devido aos menores
beneficios em relagdo a sobrevida esperada neste grupo de pacientes*. Em
diversos paises nao existe limite de idade na avaliagao para transplante renal,
a exemplo do Reino Unido, onde os pacientes sdo avaliados baseados em
critérios como indice de massa corporal, fatores de risco cardiovasculares e
fatores soroldgicos, independentemente da idade*®.

Nos EUA, 46% dos pacientes maiores de 65 anos candidatos a
transplante, nunca foram transplantados, pois morreram em lista ou foram
retirados devido a condigéo clinica desfavoravel para transplante*®.

A indicacao do transplante ndo pode ser baseada somente na idade e
sim, na avaliacdo de varios fatores, principalmente a presenca de
comorbidades e fatores importantes como indice de fragilidade*’. Estudos
recentes tém demonstrado que a combinacido destes dois fatores seria uma
estratégia adequada para avaliar este grupo de individuos*.

Os pacientes em didlise tém elevados indices de fragilidade, e a
prevaléncia aumenta com a idade. De acordo com um estudo realizado por
Johansen et al.*®, 44% dos pacientes em dialise com idade inferior a 40 anos
apresentaram os critérios de fragilidade, em comparagao a 78% dos pacientes
com 70 anos ou mais. O indice de fragilidade é um fator preditor significativo de
hospitalizagdo e mortalidade em pacientes em dialise®, e foi associado
também ao aumento da funcéo retardada do enxerto, re-hospitalizagao precoce

e morte apds o transplante renal em receptores de todas as idades®".

Varios estudos foram desenvolvidos com o objetivo de predizer a

sobrevida dos pacientes candidatos a transplante e propor condutas clinicas
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para otimizar a avaliacdo destes pacientes®?%. No entanto, além de
desenvolver melhores critérios na avaliacdo das condicdes clinicas como um
todo, se faz necessario individualizar determinados grupos de maior risco,

como individuos diabéticos e idosos.

Além dos fatores relacionados ao receptor, fatores importantes
relacionados ao doador como a disponibilidade de 6rgaos de doador falecido e

a sobrevida do enxerto também devem ser considerados.

Em 2009, Rao et al *" publicaram o estudo The Kidney Donor Risk Index
(KDRI), um modelo que calcula o risco de perda do enxerto para transplantes
com doadores falecidos incluindo 14 fatores relacionados ao doador e ao
transplante, permitindo classificar os rins de doadores falecidos em cinco
quintis. Desta forma, o KDRI mais alto (1,45) apresenta uma sobrevida do
enxerto em 5 anos de 63% comparado com 82% e 79% nos dois quintis KDRI
mais baixos (0,49 - 0,79, e 0,79 - 0,96 respectivamente). Atualmente este
indice consiste em uma ferramenta adicional util para equipe médica e
pacientes no momento da tomada de decisdo sobre a qualidade do érgao

ofertado.

Outros conceitos importantes a serem analisados sao as percepg¢oes da
comunidade sobre a necessidade da doacdo, a adequacado da infraestrutura
nos centros transplantadores e estrutura econémica na prestacao de cuidados
a saude com o intuito de beneficiar @ maioria da populagdo®.

Neste contexto, em estudo desenvolvido no Canada, considerou que
alguns principios sao pertinentes na avaliagdo dos pacientes a serem inscritos

em lista para transplante renal: a autonomia, a ndo maleficéncia e o
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utilitarismo32. Considera-se a autonomia como a exclusdo dos pacientes que
optam por ndo serem submetidos a um transplante; a nao maleficéncia, como a
exclusao de pacientes nos quais a cirurgia e/ou a imunossupressao podem
causar maior dano do que beneficio, e o utilitarismo como a exclusdo de
pacientes que nao se beneficiariam com o transplante, dando preferéncia
aqueles que sao susceptiveis a este beneficio estendendo, deste modo, o
beneficio a sociedade.

Finalmente, a decisdo de inscrever pacientes em lista de espera para
transplante renal deve envolver estes multiplos fatores clinicos e psicossociais
complexos tanto do doador como do receptor, que devem ser individualizados
para cada paciente e avaliados pela equipe multidisciplinar do centro

transplantador®®.

1.4 Situacao do transplante renal no Brasil

O numero de transplantes renais no Brasil, apresentou um aumento
progressivo até 2014, porém, apos este ano, houve uma redugao no numero de
transplantes realizados no pais, seguido a uma estabilizacédo entre 2017 e

2018, conforme mostrado na figura 3.
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FIGURA 3. Numero de transplantes realizados no Brasil desde 2006 a 2018. Asociagao
Brasileira de Transplante de Org&os. Registro Brasileiro de Transplantes, 2019°.

Em numeros absolutos, no dultimo ano foram realizados 5.929
transplantes no pais, sendo 80% destes com doador falecido. Somente no
estado de Sao Paulo foram realizados 2.095 transplantes no ultimo ano,

correspondendo a 35,33% dos transplantes realizados no pais®.

Apesar do elevado numero de transplantes, a necessidade estimada de
transplantes no pais no ultimo ano foi de 12.460, mais do que o dobro do
numero de transplantes realizados neste mesmo ano®.

No Servigco de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, foram realizados 188, 194 e 189
transplantes renais nos anos de 2016, 2017 e 2018, respectivamente. Dos
transplantes realizados neste periodo, 39 (21%), 50 (26%) e 43 (23%)
pacientes, respectivamente, apresentavam idade superior a 60 anos.

No ultimo levantamento realizado em 2015 em nosso centro, a taxa de

mortalidade precoce, definida como ocorréncia de ébito em periodo inferior a 3



Pagina |14

meses pos—transplante, foi de 3,5%, sendo mais frequente em pacientes
diabéticos, com longo tempo em lista para transplante, (média de 52 meses),
receptores de rim de doador falecido, pacientes submetidos a internagao
prolongada, definida como superior a 7 dias apos o transplante e individuos
que receberam outro 6rgao sdlido além do rim transplantado®®.

Até o momento, todos os estudos publicados, sao recomendacdes
baseadas em indices internacionais com populagdes muito diferentes da
brasileira. No Brasil, apesar do alto numero de transplantes realizados, nao
existe nenhuma publicacdo sobre o verdadeiro beneficio do transplante em
nossa populagao, assim como nao existe um indice ou analise objetiva que
otimize a toma de decisbes em relagdo ao tratamento mais adequado para

pacientes com DRC.

1.5 Sistema de distribuicdo de 6rgaos no Brasil

Atualmente o sistema de distribuicdo de 6rgéos no Brasil € baseada na
Lei Federal n°. 9.434, de 4 de fevereiro de 1997 que dispde sobre a remocéao
de 6rgéos, tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante, e a
Portaria n°. 2.600, de 21 de outubro de 2009 publicada no Diario Oficial da
Unido que dispde a respeito da distribuicdo de érgdos na lista de espera para
transplante renal: “A selecdo dos potenciais receptores para fins de transplante
de rim sera processada mediante identidade no sistema ABO e por exame de
histocompatibilidade, avaliadas as incompatibilidades no sistema HLA entre

doador e receptor”0.67,
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De forma que, sao atribuidas diferentes pontuacées dependendo do
numero de incompatibilidades no sistema HLA apresentados entre o doador e o

receptor (Quadro 1).

: Nuamero de Pontos
Locus Incompatibilidades  atribuidos

0 10
Locus DR 1 )

2 ]

0 4
Locus B 1 2

2 ]

0 1
Locus A 1 05

2 ]

QUADRO 1. Pontuacdo em lista de espera — incompatibilidades HLA. Ministério
da Salde. Portaria No. 2.600, de 21 de outubro de 2009°%".

Caso ocorra empate na pontuagao HLA entre 2 ou mais potencias
receptores, estes serdo reclassificados de acordo com os critérios do tempo de
espera para o transplante e data do inicio da didlise. Para os potenciais
receptores que nao realizam dialise, sera considerada a data da inscricdo na
Central de Transplantes. Nestes casos se procedera conforme mostrado no

quadro abaixo®".

3R T P Pontos
Variaveis Critério sivibidos
Até o primeiro ano 1
Tempo de espera Primero ano completo de espera 1
Cada ano subsequente de espera 0.5 (até 5 pontos)

. —— Painel = ou =80% 4
Hipersensibilizados Painel entre 50 - 79% 2
Receptor < 18 anos 4

Outros Diabetes tipo 1 e tipo 2 3

Mefrectomia prévia por doacio 10

QUADRO 2. Pontuagao em lista de espera em caso de empate na pontuagao
HLA. Ministério da Saude. Portaria No. 2.600, de 21 de outubro de 20096
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O artigo 57 da Portaria No. 2.600, afirma que, ocorrendo a existéncia de
um ou mais potenciais receptores com zero incompatibilidades para o0 mesmo
doador, sera considerada apenas a compatibilidade no sistema ABO e tera

prioridade o receptor que estiver priorizado ou inscrito para transplante duplo.

E considerado critério de urgéncia a iminéncia de impossibilidade técnica
total e permanente para obtencdo de acesso para a realizacdo de qualquer das
modalidades de dialise®’.

A Resolucdo SS-114, de 29 de setembro de 2014, dispde sobre a
estrutura organizacional e operacional do Sistema Estadual de Transplantes de
Sao Paulo, que mantém as mesmas pontuacdes dependendo do numero de
incompatibilidades no sistema HLA apresentada pela regulamentagao nacional
(Quadro 1 e 2), com a diferenga que o antecedente de nefrectomia prévia para
doacéo intervivos no Estado de Sao Paulo é critério de priorizagao®?.

Desta forma, o sistema nacional de transplante estabelece que todos os
pacientes que aguardam o transplante renal tenham a mesma possibilidade de
receber um transplante de orgdo, independentemente da idade e
comorbidades®.

O sistema de distribuicdo de orgaos vigente no pais, ao levar em
consideragao unicamente as compatibilidades HLA e ndo carateristicas como a
idade do receptor versus idade do doador ou a presenga de comorbidades,
esta infringindo como os critérios de ndo maleficéncia e utilitarismo. Mesmo a
autonomia pode ser questionada uma vez que, em geral a decisdo do receptor

em submeter-se ao transplante ndo leva em consideragdo suas reais
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probabilidades de sobrevida, simplesmente porque estas sao desconhecidas
pelos médicos e pacientes.

Por todo o exposto acima, é importante avaliar as variaveis dos nossos
pacientes que se apresentam para realizacido de transplante renal e determinar
o impacto das comorbidades mais importantes na modificacido do beneficio na
sobrevida do transplante versus a manutencao em lista de espera em curto e
longo prazo de acompanhamento.

De igual forma a elaboragdo de um indice prognéstico local é
fundamental para ajudar o centro transplantador na avaliagdo do candidato a
transplante e auxiliar sua indicacio individual, assim como aprimorar o destino
dos 6rgaos oferecidos e obter maior beneficio para a sociedade.

Os resultados apresentados neste estudo sdo baseados em dados da
populagao do Servico de Transplante Renal do HC-FMUSP, porém certamente
refletem a realidade nacional e permitem demonstrar a necessidade de adotar

novos critérios na distribuicdo de 6rgéos no Brasil.



Pagina |18

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Determinar o impacto das comorbidades mais importantes e prevalentes

nos pacientes com DRC modificando o beneficio do transplante comparado

a manutencao em lista de espera em curto e longo prazo.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar a sobrevida dos pacientes em lista de espera por faixa
etaria, comorbidades e tipo de tratamento: manutencdo em lista de
espera, transplante com doador vivo ou transplante com doador
falecido.

Determinar os fatores de risco para mortalidade em lista de espera
para transplante renal.

Elaborar e validar um indice para avaliar o risco de morte dos

pacientes inscritos em lista de espera para transplante renal.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo observacional que analisou os dados
de prontuario eletrénico (PE) dos pacientes que apresentaram anuéncia para
inscricao em lista de espera para transplante renal no Servigo de Transplante
Renal da Divisdo de Clinica Uroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo no periodo entre 01 de janeiro de

2007 até 31 de dezembro de 2016.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo pacientes inscritos em lista de espera para

transplante renal:

e |dade = 18 anos;

e Ambos os géneros.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo pacientes:

e Inscritos para transplante duplo (rim simultdneo a outro 6rgéo).

e Inscritos para retransplante renal.
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e Pacientes com transplante prévio de outro 6rgao.

e Pacientes com perda de seguimento e/ou que ndo foram localizados.

3.3 CASUISTICA

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

Grupo 1: pacientes que receberam anuéncia para inscricdo em lista de
espera para transplante renal no periodo compreendido entre 01 de
janeiro 2007 até 31 de dezembro 2012. Neste grupo foram realizadas
todas as analises estatisticas para cumprir os objetivos do estudo e,
posteriormente, estes dados foram utilizados para elaboragdo do indice

de mortalidade dos pacientes inscritos em lista de espera.

Grupo 2: pacientes que receberam anuéncia para inscricao em lista de
espera para transplante renal no periodo compreendido entre 01 de
janeiro 2013 até 31 de dezembro 2016. Neste grupo de pacientes foi
realizada a validacdo do indice de mortalidade dos pacientes inscritos

em lista de espera.

Com o intuito de garantir a veracidade das informagdes foi
realizada uma revisdo minuciosa dos dados clinicos de cada paciente no
PE, assim como, dos resultados dos exames laboratoriais e radiolégicos

realizados.
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3.3.1 Critério de selegcao
O critério de selecdo dos pacientes foi o evento “anuéncia para
transplante renal”, conforme consta no PE do servico, incluido por um

meédico nefrologista da equipe.

Em nosso centro, a avaliacdo dos receptores para transplante

renal é realizada em algumas etapas, explicadas a seguir:

1. Os pacientes candidatos a transplante renal sdo encaminhados
pelas clinicas de didlise para uma primeira consulta, que consiste em:
anamnese, exame fisico, avaliacdo de exames laboratoriais
(bioquimicos e imunoldgicos) e de imagem, com o intuito de identificar
as principais comorbidades e fatores de risco que poderiam interferir no
transplante. Neste momento é realizada avaliagdo minuciosa do risco
cardiovascular, a presenga de neoplasias e resultados de sorologias. Ao
final da avaliacdo, se o paciente for considerado de baixo risco e os
exames nao demonstrarem contraindicacdo, o médico dara anuéncia
incluindo o evento “Anuéncia para transplante renal” e o0 paciente sera
encaminhado para inscricdo na lista para transplante da Secretaria da
Saude do Estado de Sao Paulo. Caso contrario, serdo solicitados
exames complementares especificos, assim como avaliacdes por outros
especialistas e equipe multidisciplinar como psicologia e servigo social.

2. Nas consultas consecutivas, o médico avaliara os resultados dos
demais exames realizados, as avaliacbes multiprofissionais, assim como
o risco-beneficio do transplante e, se julgar em condi¢des adequadas,

procedera a inscricdo do paciente em lista para transplante renal,
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incluindo o evento “Anuéncia para transplante renal” no PE. Os casos
considerados de alto risco sado discutidos em reunido geral com toda

equipe.

Desta forma, todos os pacientes que apresentarem o evento
‘Anuéncia para transplante renal” nos periodos acima mencionados,
foram considerados aptos para realizacdo do transplante e, portanto,
incluidos no estudo, independentemente se o0os mesmos foram
submetidos a transplante renal ou removidos da lista apds a inscrigao.
Os pacientes que transplantaram em outros servigos, porém receberam
anuéncia previamente em nosso centro nas datas mencionadas,

também foram incluidos no estudo.

3.4 VARIAVEIS ANALISADAS

Foram analisadas as seguintes variaveis:

Variaveis do receptor: idade, género, raca, indice de massa corporal
(IMC), escolaridade, diagnostico da doenca de base, tipo de dialise, data
de inicio da dialise, painel por anticorpos reativos contra painel (PRA),
antecedente de tabagismo, presenga das seguintes comorbidades:
Diabetes Mellitus, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doencga arterial coronariana, doenga arterial obstrutiva

periférica e acidente vascular cerebral.

Variaveis do transplante: data do transplante, tipo de doador e

priorizacao.



Pagina |23

Dados laboratoriais: sorologia e reacdo em cadeia da polimerase

(PCR) para Hepatite B e Hepatite C, albumina, fésforo, Horménio

paratireoide, (PTH) e Vitamina D do receptor.

Para determinar os valores de normalidade destes exames foram

utilizados os valores alvos preconizados pelo KDIGO®%+%5 para pacientes

com DRC.

As comorbidades analisadas foram assim definidas:

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC): ecocardiograma
transtoracico com fragdo de ejegcdo de ventriculo esquerdo <45% ou
ecocardiograma transtoracico com disfungao diastdlica moderada ou
severa.

Diabetes Mellitus (DM): diagnéstico de DM tipo 1 ou DM tipo 2,
independente do tratamento utilizado.

Doencga arterial coronariana (DAC): historico de infarto agudo de
miocardio, revascularizagdo miocardica ou pacientes sintomaticos
com lesao coronaria >70% em uma ou mais artérias coronarianas.
Doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP): histéria de
amputagdo causada por obstrucdo arterial ou sintomas de
claudicagao intermitente com estenose arterial >50% no doppler
arterial de membros inferiores.

Acidente vascular cerebral (AVC): histéria de acidente vascular
cerebral isquémico, hemorragico e/ou ataque isquémico transitorio.
Hipertensao arterial sistémica (HAS): histéria de hipertensao

arterial sistémica primaria ou secundaria.
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= Hepatite B ou C: sorologia positiva, confirmada por PCR para
Hepatite B ou C.
= Tabagismo: histérico de tabagismo independentemente se ativo ou
nao no momento da avaliagao.
= Vasculopatia: presencia de doenca arterial coronariana, doenca
arterial obstrutiva periférica e/ou acidente vascular cerebral.
Devido a grande prevaléncia de pacientes com hipertensao arterial sistémica,

esta comorbidade foi incluida no grupo de pacientes sem comorbidades.

3.5 TEMPO DE SEGUIMENTO

Os pacientes do grupo 1 foram acompanhados até o dia 31/07/2015,
os pacientes do grupo 2 foram acompanhados até 31/08/2018. Nos casos
de pacientes que n&o tiveram nenhum retorno ambulatorial até a data
acima mencionada para cada grupo, foi realizada uma pesquisa no site da
secretaria de saude do Estado de S&o Paulo, para verificar a data da ultima
coleta do soro. Em caso de auséncia desta informacgao, realizou-se contato
telefébnico com cada paciente, familiar e, em alguns casos, com a clinica de
dialise com o intuito de verificar a situacado clinica atual classificando-os

em: paciente vivo, 6bito ou transplante renal em outro centro.

Para determinar a sobrevida dos pacientes em lista de espera foi
analisado o tempo transcorrido desde a inscricdo em lista de espera, até a
data do ébito, até a data do transplante ou até a data final de seguimento

nos pacientes que permaneceram vivos em dialise.
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Para determinar a sobrevida dos pacientes que transplantaram, foi
analisado o tempo transcorrido desde a data do transplante, até a data de
retorno a terapia renal substitutiva no caso dos pacientes com disfuncéo
primaria do enxerto, assim como no caso dos pacientes que perderam o
enxerto ao longo do seguimento. No caso dos pacientes que morreram
apos o transplante, foi considerada a data do 6bito e nos pacientes que
sobreviveram com enxerto funcionante, foi considerada a data final de

seguimento (Quadro 3).

GRUPO 1
| Inclusio |
! 01/01/2007 ate 31/12/2012 l 31072015
""""""""""""""" Periodo de seguimento
Transplante
0 | Perdadoemxerto |
Poimote mm
E | Sobrevila  Sobrevida |
o T sta de espera
Periodo de seguimento .
| 01/01/2013 ate 31/12/2016 | 31/08/2018
I Inclusio |
GRUPO 2|

QUADRO 3. Casuistica e tempo de seguimento dos pacientes incluidos no estudo.

3.6 ANALISE DOS RESULTADOS

A andlise dos resultados foi realizada nos programas estatisticos SPSS
software versao 23 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA), SigmaPlot software

versao 11.0 (Systat Software, Inc, San Jose, CA, USA) e R Studio software
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versdao 1.1.463. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significante.

Para determinar a distribuicdo das variaveis foi utilizado o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas foram
apresentadas como mediana e intervalo interquartil (IQ) devido a distribui¢cao
nao normal dos dados.

Para identificar a relacdo entre 6bito em lista de espera e as variaveis
estudadas foi utilizado o teste de Qui-Quadrado para variaveis categoricas e o
Teste de Kruskal-Wallis para as variaveis continuas.

Para determinar os fatores de risco para morte em lista de espera foram
utilizados modelos de Regressdo de COX univariado e multivariado, com
Intervalo de confianga (IC) de 95%. Nas variaveis que nao atenderam o pré-
requisito de proporcionalidade dos riscos, foi realizada uma analise COX tempo
dependente co-variando pelo periodo temporal de inversdo dos riscos
(detectado pelo grafico de Kaplan-Meier). Variaveis com p<0,1 na analise
univariada foram incluidas no modelo multivariado. O método de
Backward-Wald foi utilizado para selecionar as variaveis que permaneceram
significativas.

Nas tabelas serdo apresentados os Hazard Ratio (HR) com seus

respectivos IC de 95% e o valor do p.
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3.6.1 Beneficio do transplante renal versus lista de espera para pacientes
sem comorbidades

Para comparar a sobrevida dos pacientes sem comorbidades que
transplantaram e daqueles sem comorbidades que permaneceram em lista de
espera, foi utilizada a curva de Kaplan-Meier (K-M) com o teste de Log RanK.

Devido ao grande numero de pacientes sem comorbidades (incluidos
pacientes com HAS), quatro intervalos de tempo foram definidos para
determinar o risco de morte apds o transplante (0-20; 21-45; 46-75 e >75 dias).

Regresséo de COX com o evento transplante renal como uma co-variavel
de tempo foi utilizada; incluindo cada periodo de tempo como variavel
indicadora. Assim o HR para cada periodo, representa o risco de morte durante
este periodo de tempo apds o transplante renal versus permanecer em lista de
espera.

As variaveis incluidas como co-variaveis para o modelo de regressao de
COX foram: idade, raga, género do receptor e o tempo em dialise.

Para os outros grupos, essa estratificagdo no periodo de tempo nao pode

ser realizada devido ao menor numero de pacientes em cada grupo.

3.6.2 Beneficio do transplante renal versus lista de espera para todos os
pacientes e para cada comorbidade

Algumas analises especificas foram realizadas. Em primeiro lugar, a
sobrevivéncia foi analisada utilizando curvas de Kaplan-Meier para todos os
pacientes e para cada comorbidade. Em segundo lugar, o tempo para igualar o

risco de morte, foi determinado usando curvas de risco acumulativas. Desta
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forma o tempo para igual risco foi evidenciado quando as curvas de risco
acumulativas entre lista de espera e o transplante apresentavam a mesma
derivada®. Finalmente, foi utilizado a modelo de regressdo de COX
multivariado para determinar o HR inicial e 0 HR a longo prazo com IC de 95%.
Tais analises foram realizadas para todos os pacientes e para cada grupo de
comorbidades.

As variaveis incluidas, como co-variaveis para estes modelos de
regressao de COX, foram: idade do receptor, tempo de didlise e presencga de

outras comorbidades.

3.6.3 indice de mortalidade dos pacientes inscritos em lista de espera
para transplante renal

Para a elaboracdo do indice de mortalidade dos pacientes em lista de
espera, incluimos os pacientes com 3 anos ou mais de seguimento tanto no
grupo 1 quanto no grupo 2 (incluindo os pacientes que morreram em lista de
espera antes dos 3 anos). Com os pacientes do grupo 1, foi realizada analise
por regressao logistica multivariada para determinar os fatores que aumentam
o risco de morte em lista de espera em 3 anos. Na analise multivariada foram
incluidos a idade e as comorbidades analisadas, as outras variaveis nao foram

incluidas devido ao numero de dados incompletos.

Para a elaboracdo do modelo final calculamos as probabilidades de
morte em 3 anos usando a regressao logistica acima mencionada, agrupamos

0s pacientes em quatro grupos baseado na distribuicdo pelo nivel de
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probabilidade de morte, assim: <15%, 16 - 25%, 26 - 40% e >40% e finalmente

atribuimos um valor do indice para cada nivel de probabilidade.

Finalmente foi realizada curva de sobrevida de Kaplan-Meier para

determinar a sobrevida dos pacientes distribuidos por cada indice.

Para realizar a validagdo do indice nos pacientes do grupo 2. Cada
paciente foi classificado conforme o perfil clinico apresentado e distribuidos
pelos indices de 1 ao 4, seguindo a distribuicdo dos pacientes do grupo 1. Uma
vez estabelecido o indice de cada paciente, foi realizado analise de sobrevida

por curva de Kaplan-Meier.
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4 RESULTADOS

41 GRUPO1

4.1.1 Populagao avaliada

Foram localizados 1.949 pacientes incluidos em lista de espera para
transplante renal no periodo compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro
de 2012.

Mil setecentos trinta e um pacientes foram considerados elegiveis para o
estudo, sendo excluidos posteriormente 18 pacientes que perderam o
seguimento e ndo foram localizados e 21 pacientes com falta de dados
necessarios para analise.

Desta forma, 1.692 pacientes foram incluidos na primeira analise do

estudo, conforme apresentado na Figura 4.
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Janeiro/2007 - dezembro/2012
1949 pacientes incluidos na lista de espera

90 pacientes
e <18 anos (n=15)
e Re - transplante (n=66)
e  TXde outro 6rgao prévio (n=9)

\ 4

Excluidos
128 pacientes listados para TX
duplo
»| °* Pancreas —rim (n=107)
e Figado —rim (n=18)
e Coragao —rim (n=3)
L
Pacientes elegiveis
(n=1731)
Seguimento

v

Acompanhamentos
clinicos periédicos

v

Perda de
seguimento

l

Nao localizados (n = 18)

e Contato telefénico com paciente

e Pesquisa no site da central de
transplantes

e Contato com clinica de dialise

Falta de dados (n =21)

Pacientes incluidos
N =1692 -

Figura 4. Fluxograma dos pacientes incluidos no Grupo 1. Critérios de inclusdo e excluséao.
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A tabela 1 mostra os dados descritivos dos pacientes incluidos no grupo 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais - Grupo 1

Variavel Sem dados N total= 1692
N (%) N (%)
Idade, (anos) 0 50 (40-58)
Género
Masculino 0 873 (52)
Feminino 0 819 (48)
Raga'
Branco 0 1159 (69)
N&o Branco 0 495 (29)
Amarelo 0 38(2)
Escolaridade 162 (9,6)
Nao alfabetizado 64 (4)
Fundamental 847 (55)
Médio e Superior 619 (41)
IMC, (Kg/m?) 274 (16,2) 24,55 (21,73-28,28)
Comorbidades
HAS 0 1504 (89)
Vasculopatia 5(0,3) 468 (28)
Diabetes Mellitus 1(0,1) 462 (27)
Doenca arterial coronariana 2(0,1) 340 (20)
ICC 2(0,1) 160 (10)
DAOP 3(0,2) 154 (9)
Acidente vascular cerebral 0 96 (6)
Hepatite C 72(4) 50 (3)
Hepatite B 182 (11) 15 (1)
Sem comorbidades? 1003 (59)
Tabagismo 60 (4)
Nao fumante 906 (56)
Fumante 726 (44)
Doenca de base 384 (23)
Nefropatia diabética 394 (30)
Glomerulonefrite crénica 355 (27)
Nefroesclerose hipertensiva 305 (23)
DRPA 102 (8)
Outros 152 (12)
Tipo de dialise 0
Hemodidlise 1556 (92)
Dialise peritoneal 101 (6)
Sem didlise 35 (2)
Priorizagao 0 98 (6)

Tempo em dialise, (anos)

4,2 (2,61-6,26)

Continua
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Continuagéo
Variavel Sem dados N total= 1692
N (%) N (%)

Exames laboratoriais?

Fésforo, (mg/dl) 32 (2) 5,1 (4,2-6,0)

Albumina, (g/dl) 221 (13) 4,5 (4,1-4,7)

Vitamina D, (ng/ml) 587 (35) 22 (14-29)

PTH, (pg/ml) 421 (25) 299 (134-616)
Tempo de espera em lista, (anos) 2,9 (0,6-2,6)
Painel (PRA) 78 (4,6)

0% 1185 (73,4)

1-30% 150 (9,3)

>30% 279 (17,3)
Transplante 0

Sem transplante 924 (55)

Doador falecido 624 (37)

Doador vivo 144 (8)
Obito 0

Nao 1195 (71)

Sim 497 (29)

Variaveis continuas estdo expressas como mediana (intervalo interquartil) e variaveis
categéricas como numero (porcentagem). Analise descritiva foi utilizada. Autodefinicdo do
paciente. 2Pacientes sem comorbidades, exceto hipertensdo arterial sistémica. 3Exames
laboratoriais no momento da inclusdo em lista de espera. IMC: Indice de massa corporal, HAS:
Hipertens&o arterial sistémica, ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva. DAOP: Doencga arterial
obstrutiva periférica, DRPAD: Doenga renal policistica autossémica dominante, PTH: Horménio
paratireoide, PRA: Anticorpos reativos contra painel.

A mediana de idade dos pacientes analisados foi de 50 anos, sem
diferenga entre o género e com predominancia da raga branca (69%). Quanto a
escolaridade, 55% apresentava ensino fundamental e 4% ndo eram

alfabetizados.

As principais comorbidades apresentadas foram hipertensao arterial
sistémica, Diabetes Mellitus e doencga arterial coronariana, sendo que 28% dos
pacientes apresentavam alguma vasculopatia no momento da anuéncia, dentre
elas: doenca arterial obstrutiva periférica, doencga arterial coronariana e/ou
acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico. Entretanto, 59% dos

pacientes nao apresentavam nenhuma comorbidade no momento da anuéncia.
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A principal etiologia da DRC foi Nefropatia diabética, seguida de
Glomerulonefrite crénica e Nefroesclerose hipertensiva, com 30%, 27% e 23%,
respectivamente.

Mil quinhentos cinquenta e seis pacientes (92%) estavam em
hemodialise e 35 pacientes (2%) receberam anuéncia para transplante renal
antes de iniciarem didlise.

Noventa e oito pacientes (6%) tiveram anuéncia com prioridade para
transplante por auséncia total de acesso para dialise.

A mediana do tempo em dialise foi de 4,2 anos (IQ=2,61-6,26) e a
mediana do tempo de espera em lista foi 2,9 anos (1Q=0,6-2,6).

A maioria dos pacientes, 83% néo eram sensibilizados no momento da
anuéncia e 17% dos pacientes inscritos tinham painel > 30%.

Quanto aos exames laboratoriais, a maioria dos pacientes tinham niveis
de albumina, fésforo e PTH dentro do alvo preconizado pelo KDIGO%485 porém

464 pacientes (42%) apresentavam deficiéncia de vitamina D.

4.1.2 Desfecho no momento da avaliagao final

A mediana do tempo de seguimento foi 3,9 anos (1Q=2,9-5,5). Sendo
que todos os pacientes tiveram no minimo 2 anos € 6 meses de seguimento
apos a inclusao em lista de espera para transplante renal.

Dos 1692 pacientes, 768 (45%) foram transplantados, 566 (34%)
permaneceram em lista de espera e 358 (21%) morreram em lista para

transplante renal.
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A figura 5 mostra a sobrevida dos pacientes que tiveram anuéncia para

transplante renal, censurados no momento do transplante.

Todos

100%

75%

Sobrevida
(&) ]
o
R

25%

0%

0 360 720 1080 1440 1800 2160

Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco

Figura 5. Sobrevida em lista de espera para transplante renal — Grupo 1. Os
dados foram censurados na data do transplante nos pacientes que transplantaram.

A sobrevida dos pacientes com DRC inscritos em lista de espera para
transplante renal em 1 ano foi de 95%, com 3 anos se reduz para 81% e em 6
anos para 59%. As mortes acontecem de forma constante ao longo de todo o
seguimento, consequentemente os fatores de risco identificados devem ser

constantes em todo o periodo de observacgao.

4.1.3 Fatores de risco para 6bito em lista de espera

As variaveis que influenciaram no obito em lista de espera, séo

apresentadas na tabela 2.
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Foram identificadas algumas variaveis relacionadas a 6bito em lista de
espera para transplante renal. Assim, quanto maior a idade no momento da
anuéncia, maior é a probabilidade de o6bito em lista. O nivel de escolaridade
também apresentou associagao significativa com 6bito em lista de espera pois,
pacientes nao alfabetizados e com ensino fundamental, evoluiram a 6bito com
maior frequéncia quando comparados a pacientes com ensino médio e
superior. Nao houve diferenca entre a raga e género.

A presenca de Diabetes Mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca arterial obstrutiva periférica, doenca arterial coronariana e Hepatite B
ou C foram associadas significativamente com 6bito em lista de espera para
transplante, assim como, o indice de massa corporal maior e antecedente de
tabagismo.

A hipoalbuminemia e a deficiéncia de vitamina D mostraram associagao
com Obito em lista de espera.

Quando analisada a etiologia da doenca renal, a Nefropatia diabética foi
a etiologia mais associada a mortalidade em lista de espera. Por outro lado, o
tipo de dialise, tempo de tratamento e o painel n&o tiveram associacdo com

Obito em lista de espera.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes pelo desfecho
em lista de espera — Grupo 1

Caracteristicas

Obito em lista de espera

Sim Nao P
(n=358) (n=1334)
Idade, (anos) 55 (48-63) 49 (38-57) <0,001
Género, (masculino) 196 (55) 677 (51) 0,18
Raga, (branca)’ 249 (70) 910 (68) 0,37
Escolaridade
N&o alfabetizado, n (%) 21 (7) 43 (4)

Fundamental, n (%) 203 (63) 644 (53) <0.001
Médio e Superior, n (%) 98 (30) 521 (43) ’
IMC, (Kg/m?) 25 (22-29) 24 (22-28) 0,004
Fumantes 175 (51) 551 (43) 0,005
Sem comorbidades? 145 (41) 858 (64) <0,001

Comorbidades
HAS 320 (89) 1184 (89) 0,76
Diabetes Mellitus 146 (41) 316 (24) <0,001
DAC 108 (30) 232 (17) <0,001
ICC 59 (17) 101 (8) 0,001
DAOP 60 (17) 94 (7) <0,001
AVC 27 (8) 69 (5) 0,09
Hepatite B ou C, n (%) 20 (6) 41 (3) 0,02
Doenca de base
Nefropatia diabética 135 (48) 259 (25)
GNC 40 (14) 315 (31) <0,001
NH 58 (21) 247 (24)
Hemodialise, n (%) 326 (91) 1230 (92) 0,44
Tempo em didlise, (anos) 4,0 (2,6-6,1) 4,2 (2,6-6,3) 0,47
Painel, (PRA)
Painel 0% 246 (76,6) 939 (72,6)
Painel 1 -30% 20 (6,2) 130 (10,1) 0,10
Painel >30% 55 (17,3) 224 (17,3)
Exames laboratoriais®
Fosforo, (mg/dl) 5,2 (4,1-6,1) 5,1 (4,2-6,0) 0,77
Albumina, (g/dl) 4,4 (4,0-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 0,01
Vitamina D, (g/dl) 19,3 (13-25) 22,0 (15-30) 0,002

PTH, (pg/ml) 310 (121-593) 297 (134-622) 0,72

Variaveis continuas estdo expressas como mediana (intervalo interquartil) e variaveis
categdricas como numero (porcentagem). Chi — quadrado com teste de Pearson para variaveis
categoricas e Kruskal-Wallis teste para variaveis continuas. 'Autodefinicdo do paciente.
2Pacientes sem comorbidades, exceto hipertenséo arterial sistémica. SExames laboratoriais no
momento da inclusdo em lista de espera. IMC: Indice de massa corporal, HAS: Hipertensdo
arterial sistémica, DAC: Doenca arterial coronariana, ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva,
DAOP: Doenga arterial obstrutiva periférica, AVC: Acidente vascular cerebral, GNC:
Glomerulonefrite crénica, NH: Nefroesclerose hipertensiva, PRA: Anticorpos reativos contra
painel, PTH: Horménio paratireoide.
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Posteriormente para estabelecer os fatores de risco para obito em lista
de espera para transplante renal, foi realizada analise univariada e multivariada
por regressdo de COX simples e por COX tempo dependente nos casos

necessarios. A tabela 3 mostra o resultado desta analise.
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Tabela. 3 — Risco de morte em lista de espera — Grupo 1

Analise univariada

Analise multivariada

Caracteristicas HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Idade, (Por cada 5 anos)’ 1,24 (1,18-1,30) <0,001 1,24 (1,18-1,30) < 0,001
IMC, (Kg/m?)? 1,03 (1,01-1,06) 0,005
Escolaridade, Médio e
Superior (ref)
N&o alfabetizado 2,24 (1,40-3,60) 0,001 1,57 (0,94-2,60) 0,08

Fundamental 1,38 (1,08-1,75) 0,010 1,32 (1,02-1,69) 0,03
Tabagismo, ndo fumante (ref)

Fumante 1,31 (1,06-1,62) 0,01
Comorbidades

HAS 1,07 (0,76-1,50) 0,70

Diabetes Mellitus 2,09 (1,68-2,57) <0,001 1,40 (1,09-1,80) 0,009

DAOP 2,12 (1,61-2,80) < 0,001

ICC 1,90 (1,44-2,52) <0,001 1,71 (1,25-2,33) 0,001

DAC 1,67 (1,34-2,10) < 0,001

AVC 1,59 (1,07-2,36) 0,02

Hepatite B ou C 1,82 (1,16-2,86) 0,009 1,89 (1,16-3,09) 0,01
Doencga de base, DRPAD, (ref)

Nefropatia diabetica 2,87 (1,68-4,89) < 0,001

GNC 0,88 (0,49-1,59) 0,67

Nefroesclerose hipertensiva 1,29 (0,73-2,28) 0,38
Painel (PRA), 0-30% (ref)

Painel >30% 0,93 (0,69-1,24) 0,61
Exames laboratoriais3

Fosforo, (mg/dl)? 1,01 (0,94-1,08) 0,76

Albumina, (g/dl)? 0,79 (0,64-0,97) 0,03

Vitamina D, (ng/ml)? 0,98 (0,96-0,99) 0,003

PTH, (pg/ml)? 0,90 (0,80-1,01) 0,20

Foi utilizado regressdo de COX univariada e multivariada com intervalo de confianga de 95%
para obito em lista de espera.’O risco de morte aumenta para cada cinco anos acima da
mediana (50 anos). 20 HR varia por cada ponto acima da mediana. 3Exames laboratoriais no
momento da inclusdo em lista de espera. HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianga, IMC:
indice de massa corporal, HAS: Hipertens@o arterial sistémica, ICC: Insuficiéncia cardiaca
congestiva, DAOP: Doenca arterial obstrutiva periférica, DAC: Doenga arterial coronariana,
AVC: Acidente vascular cerebral, DRPAD: Doencga renal policistica autossémica dominante,
GNC: Glomerulonefrite crénica, PRA: Anticorpos reativos contra painel, PTH: Hormédnio

paratireoide.
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Varias variaveis aumentaram o risco de morte em lista de espera. Assim,
para cada 5 anos acima da mediana de idade do paciente, o risco de morte

aumenta em 24% (HR=1,24).

O baixo nivel de escolaridade, aumenta significativamente o risco de
morte em lista de espera. Em pacientes ndo alfabetizados e com ensino
fundamental o risco de morte aumentou em 224 e 1,38 Vvezes,
respectivamente. Pacientes com antecedente de tabagismo tiveram risco
aumentado de morte em 31% quando comparado com os pacientes nao

fumantes.

Insuficiéncia cardiaca congestiva, Diabetes Mellitus, doencga arterial
obstrutiva periferia, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral e a
presenca de Hepatite B ou C foram as comorbidades que aumentaram o risco
de morte com Hazard Ratio (HR) variando entre 1,59 e 2,12, sendo que; dentre
estas, a presenca de Diabetes Mellitus e doenca arterial obstrutiva periferia
foram as doencas que apresentaram maior risco com HR de 2,09 e 2,12
respectivamente. O aumento da vitamina D, assim com niveis séricos de
albumina mais elevados, forma fatores protetores para morte em lista de

espera.

Finalmente, quando a doenca de base é Nefropatia diabética, o risco de

6bito aumenta em 2,87 vezes.

Na analise multivariada por regressdo de COX as variaveis que
permaneceram significativas foram a idade, escolaridade, antecedente de

Diabetes Mellitus, Insuficiéncia cardiaca congestiva e Hepatites B ou C.



Pagina |41

4.1.4 Sobrevida dos pacientes em lista de espera para transplante renal

Foi realizada analise de sobrevida dos pacientes em lista de espera para
transplante renal em cada uma das variaveis estudadas. Todos estes dados

foram censurados na data do transplante (Figura 6).

A sobrevida dos pacientes em lista de espera varia significativamente
conforme a idade (p<0,001), assim, os pacientes com idade entre 18 e 39
anos, apresentaram a melhor sobrevida, sendo de 87% em 4 anos e de 84%
em 5 anos. Apds este periodo a sobrevida dos pacientes jovens se mantém

estavel (Figura 6A).

A sobrevida dos pacientes com idade entre 40 e 59 anos se reduz
progressivamente ao longo de todo o seguimento. Em 4 anos a sobrevida

deste grupo foi de 74% e em 5 anos se reduz para 68%.

Finalmente, em 4 anos, a sobrevida dos pacientes maiores de 60 anos
foi de 62% e em 5 anos a sobrevida reduz para 49%. A mortalidade deste

grupo também foi constante ao longo de todo o seguimento.

A Figura 6B mostra a sobrevida dos pacientes em lista de espera,
distribuidos pelo nivel de escolaridade, mostrando uma redugéo significativa na
sobrevida com niveis menores de escolaridade (p<0,001). Sendo que, em 4
anos a sobrevida dos pacientes com ensino médio e superior foi de 80%, em

tanto que a sobrevida dos pacientes nao alfabetizados foi de 61%.

Quanto a doencga de base, existe uma clara redugdo na sobrevida dos

pacientes com Nefropatia Diabética, conforme mostrado na figura 6C. Entanto
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que, os pacientes que apresentaram melhor sobrevida foram os pacientes com
doenca renal policistica autossémica do adulto (DRPAD) e Glomerulonefrite

cronica (GNC) (p<0,001).

Em 4 anos de seguimento, a sobrevida dos pacientes com Nefropatia
diabética foi de 60%, entretanto que, a sobrevida dos pacientes com DRPAD
foi de 83%, e em 5 anos a sobrevida reduziu-se para 47% e 76%

respectivamente.

A Figura 6D mostra a sobrevida dos pacientes distribuidos pelo
antecedente de tabagismo. A sobrevida dos pacientes que nunca fumaram foi
de 76% em 4 anos e de 71% em 5 anos. Entretanto, a sobrevida dos pacientes
que fumaram foi de 72% em 4 anos e reduziu-se para 63% em 5 anos

(p=0,01).

Em quanto ao painel, ndo existe diferencia estatisticamente significativa
entre os pacientes que tiveram painel entre 0-30% e os pacientes com

painel>30% (p=0.29) (Figura 6E).
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6B  Sobrevida em lista de espera e escolaridade
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FIGURA 6. Sobrevida em lista de espera para transplante renal e variaveis estudadas —
Grupo 1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. DRPAD: Doenga renal
policistica autossémica dominante, NH: Nefroesclerose hipertensiva, GNC: Glomerulonefrite

crénica, DM: Diabetes Mellitus.
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Quando analisamos a sobrevida dos pacientes e as comorbidades
apresentadas no momento da anuéncia, evidenciamos uma reducgao
significativa na sobrevida dos pacientes que tiveram as comorbidades de alto

risco identificadas anteriormente (DM, DAC, DAOP, AVC e ICC) (Figura 7).

A Figura 7A mostra a sobrevida dos pacientes com e sem Diabetes
Mellitus no momento da inscricdo em lista de espera. Em 4 anos a sobrevida
dos pacientes diabéticos foi de 63% e reduziu-se para 52% com 5 anos de
seguimento. Em tanto que a sobrevida dos pacientes nao diabéticos foi
significativamente superior, 79% com 4 anos e 73% com 5 anos de seguimento

(p<0,001).

Quando analisada a sobrevida dos pacientes com e sem insuficiéncia
cardiaca congestiva (Figura 7B). Evidenciamos que a sobrevida destes dois
grupos € similar até o primeiro ano de seguimento. Apds esse periodo, 0s
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva apresentaram sobrevida
menor, sendo 56% em 4 anos e 52% em 5 anos. A sobrevida dos pacientes
sem insuficiéncia cardiaca congestiva foi de 76% em 4 anos e 69% em 5 anos
(p<0,001).

Outra comorbidade que mostrou impacto significativo na sobrevida dos
pacientes em lista de espera, foi a presenca de doencga arterial coronariana,
conforme mostrado na Figura 7C. Os pacientes com diagnostico de doencga
arterial coronariana tiveram menor sobrevida sendo de 65% em 4 anos,
reduzindo-se a 55% em 5 anos. Em tanto que os pacientes sem esta

comorbidade apresentaram sobrevida de 77% em 4 anos e 70% em 5 anos de
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seguimento. Esta diferencia foi significativa apds o segundo ano de seguimento

(p<0,001).

Quanto analisado o diagnostico de doencga arterial obstrutiva periférica
no momento da anuéncia, a sobrevida em 4 anos foi de 57% e em 5 anos a
sobrevida deste grupo de pacientes reduziu-se para 45%; em tanto que os
pacientes sem DAOP apresentaram uma sobrevida significativamente superior,
76% em 4 anos e 70% em 5 anos. A sobrevida foi diferente entre estes dois

grupos, apos 1 ano de seguimento (p<0,001) (Figura 7D).

Outra comorbidade que reduz significativamente a sobrevida dos
pacientes com DRC em lista para transplante renal foi o antecedente de

acidente vascular cerebral, conforme se mostra na figura 7E.

Em 4 anos, a sobrevida dos pacientes sem AVC foi de 75%, reduzindo-
se para 68% em 5 anos. Comparado com os pacientes com AVC, onde a
sobrevida foi de 68% em 4 anos e 54% em 5 anos de seguimento. Esta
diferencga foi estatisticamente significativa entre os grupos apos o primeiro ano

de seguimento (p=0,02).



7A Sobrevida em lista de espera e Diabetes Mellitus

mm Sem DM == DM
100%
75%
©
o
i~
2 s0%
o
(%)
25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800 2160
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Sem DM | 1229 949 759 562 329 184 11
DM | 462 359 2101 182 93 54 29

7C  Sobrevida em lista de espera e DAC

mmmm Sem DAC ~ wmmm DAC

100%
75%
©
Rl
3
£ 50%
[}
»n
25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800 2160
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Sem DAC | 1350 1027 805 591 338 192 116
DAC | 340 280 224 152 84 46 24

7E Sobrevida em lista de espera e AVC
= SemAVC mmmm AVC

100%

75%

50%

Sobrevida

%% p=0,02

0%

0 360 720 1080 1440 1800 2160

Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco

Sem AVC | 1595 1236 978 710 403 227 134

AVC| 96 i2 52 34 19 1" 6

Pagina |46

7B  Sobrevida em lista de espera e ICC

mmmm Sem ICC == |CC
100%
75%
©
S
>
2 s0%
O
(]
25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800 2160
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Sem IC| 1530 1180 928 675 383 219 130
IC| 160 127 101 69 39 19 10

7D  Sobrevida em lista de espera e DAOP
msss  Sem DAOP mmsm DAOP

100%

75%

Sobrevida
wn
o
=

25%

p < 0,001

0%
0 360 720 1080 1440 1800 2160

Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Sem DAOP | 1535 1182 933 682 389 218 131
DAOP | 154 124 95 61 33 20 9

FIGURA 7. Sobrevida em lista de espera para transplante renal e comorbidades — Grupo 1.
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. IC: Insuficiéncia cardiaca, DAC:
Doencga arterial coronariana, DAOP: Doenga arterial obstrutiva periférica, AVC: Acidente

vascular cerebral



Pagina |47

Conforme apresentado, foram identificadas 5 comorbidades que
reduzem significativamente a sobrevida dos pacientes em lista de espera para
transplante renal. A figura 8 mostra a sobrevida dos pacientes conforme o

numero de comorbidades apresentadas.
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FIGURA 8. Sobrevida em lista de espera para transplante renal e numero de
comorbidades. Foi utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log
Rank. Pacientes com hipertensdo arterial sistémica foram incluidos no grupo de
pacientes sem comorbidades.

Os pacientes que apresentam uma destas comorbidades: Diabetes
Mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, doenga
arterial coronariana ou doenca arterial obstrutiva periférica no momento da
anuéncia, apresentam uma redugdo significativa da sobrevida quando
comparado com os pacientes sem comorbidades, com uma sobrevida em 4

anos de 70% e em 5 anos de 60%.
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Os pacientes que tiveram 2 ou mais destas comorbidades no momento
da anuéncia apresentam uma sobrevida de 59% em 4 anos e de 49% em 5
anos. Esta diferenga foi estatisticamente significativa desde o inicio do

seguimento (p<0,001).

Com o intuito de determinar o impacto do numero de comorbidades no
risco de Obito em lista de espera foi realizada uma regressdao de COX

multivariada. Os resultados obtidos sdo apresentados na tabela abaixo.

Tabela 4. Risco de morte em lista de espera para transplante renal e
numero de comorbidades

Analise multivariada

Caracteristicas HR (IC 95%) P
Sem comorbidades (ref)
1 comorbidade 1,28 (0,96-1,70) 0,09'
2 ou mais comorbidades 1,78 (1,37-2,31) < 0,001

Foi utilizado regressdo de COX multivariada com intervalo de confiangca de 95%
para obito em lista de espera. Ajustado para idade, sexo, género e tempo em
diélise.’Significante com um valor de p de 0,10.

Os pacientes que apresentam 2 ou mais comorbidades no momento da
anuéncia para inscricao em lista para transplante, apresentam 78% maior risco
de morte quando comparado com os pacientes sem comorbidades (p<0,001).
Em tanto que os pacientes que apresentam uma comorbidade no momento da
inclusdo também tiveram um risco maior de morte, proem esta diferencia nao

foi significativa.



Pagina |49

4.1.5 Beneficio do transplante versus manutengao em lista de espera

Ap0s identificar as comorbidades que aumentaram o risco de morte em
lista de espera, foram realizadas varias analises estatisticas com o intuito de
determinar o beneficio do transplante sobre a manutencao em lista de espera

de forma geral e para cada grupo de comorbidades.

A figura 9 mostra a sobrevida de forma geral dos pacientes que
permaneceram em lista de espera versus os pacientes que transplantaram. Os
pacientes transplantados apresentaram menor sobrevida imediatamente apds o
transplante, quando comprado aos pacientes que permaneceram em lista de

espera.
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Figura 9. Sobrevida geral - lista de espera versus transplante renal — Grupo 1. Foi
utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. Os pacientes
transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto.
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Em 90 dias a sobrevida dos pacientes que transplantaram foi de 93%, em
comparagao aos pacientes que permaneceram em lista de espera que
apresentaram uma sobrevida de 98%, ja com 180 dias, a sobrevida se reduz

para 91% e 96%, respectivamente.

Com 400 dias a sobrevida dos pacientes foi igual para os dois grupos.
Apods este periodo os pacientes transplantados apresentaram melhor sobrevida

do que os pacientes em lista de espera (p<0,001).

A figura 10 mostra a sobrevida dos pacientes em relagdo ao tipo de
tratamento recebido: transplante com doador vivo, transplante com doador

falecido e manutencao em lista de espera.
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Figura 10. Sobrevida dos pacientes e tipo de tratamento recebido — Grupo 1. Foi
utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. Os pacientes
transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto.
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A sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador vivo, é
significativamente superior em relagdo aos pacientes que transplantaram com
doador falecido e aqueles que permaneceram em lista de espera. Esta

diferencga é significativa desde o inicio do seguimento (p<0,001).

Em 4 anos a sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador
vivo foi de 94%, em tanto que a sobrevida dos pacientes que transplantaram
com doador falecido e dos pacientes que pereceram em lista de espera foi de

73% e 66% respectivamente.

Em 5 anos a sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador
vivo permaneceu em 94%, em tanto que a sobrevida dos pacientes que
transplantaram com doador falecido e dos pacientes que permaneceram em

lista de espera foi de 69% e 58% respectivamente.

Quando analisados o0 grupo de pacientes sem comorbidades,
evidenciamos menor sobrevida dos pacientes transplantados, imediatamente
apos a cirurgia, comparado aos pacientes que permaneceram em lista de
espera. No entanto, apds o primeiro ano do transplante a sobrevida destes

pacientes melhorou significativamente (p<0,001) (Figura11).



Pagina |52

mmmm |ista de espera mmmm  Transplante

100% —
- e
—— —
75% e —
(U .%"&—.H_, — =
9 = Kfmaqu}'
o
5 50%
(@]
N
25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800 2160
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Lista de espera | 507 472 434 359 206 a7 81
Transplante | 496 405 341 244 149 86 47

Figura 11. Sobrevida dos pacientes sem comorbidades. Lista de espera versus
transplante renal. Foi utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank.
Os pacientes transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto.

A figura 12 mostra o risco de morte para transplante renal comparado

com a manutencdo em lista de espera em pacientes sem comorbidades. A

analise foi realizada em 4 intervalos de tempo pos-transplante (0-20; 21-45; 46-

75 e >75 dias). Pacientes transplantados apresentaram um risco de morte de 6

vezes maior nos primeiros 20 dias apos o transplante (HR = 6,24; p<0,001) em

comparagao com pacientes em

lista de espera. O HR reduziu-se

progressivamente e foi igual com 75 dias. Posteriormente, os pacientes

transplantados apresentaram menor risco de morte (HR = 0,28; p <0,001).
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Figura 12. Risco de morte para transplante renal versus lista de espera em
pacientes sem comorbidades. Dados co - variados para idade, género, raca e
tempo em dialise do receptor.

Nas préximas paginas, sao mostrados os resultados das analises
realizadas para determinar o beneficio do transplante para cada uma das

comorbidades de risco identificadas anteriormente.

A figura 13 mostra as curvas de sobrevida comparando o transplante
com a manutencdo em lista de espera para cada comorbidade. Todos os
grupos apresentaram menor sobrevida imediatamente apds o transplante renal
comparado com a manutencdo em lista de espera dos pacientes com as
mesmas comorbidades. No entanto, o tempo para igualar a sobrevida foi
diferente para cada comorbidade, sendo de 340 dias para pacientes com ICC
(Figura 13A), 700 dias para pacientes com DM (Figura 13B), 1250 dias para

pacientes com DAOP (Figura 13C) e 1350 dias para pacientes com DAC
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(Figura 13D). Entretanto a sobrevida do transplante melhorou ao longo do
seguimento, mostrando o beneficio do transplante a longo prazo para pacientes
com as comorbidades acima descritas, exceto para pacientes com AVC, onde
nao houve diferenga estatisticamente significativa em termos de sobrevida

(Figura 13E).
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13C Pacientes com Doenga Arterial Obstrutiva Periférica
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13B  Pacientes com Diabetes Mellitus
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13D Pacientes com Doenca Arterial Coronariana
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FIGURA 13. Sobrevida do transplante renal versus lista de espera para cada
comorbidade. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. Os pacientes
transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto. Tx: Transplante renal.
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A tabela 5 resume o risco de morte inicial, o tempo para igualar o risco, o
risco de morte a longo prazo e o tempo para igualar a sobrevida quando
comparado o transplante renal com a manutencido em lista de espera, para

todos os pacientes assim como para cada comorbidade analisada.

Tabela 5. Risco de morte transplante renal versus lista de espera

Tempo Tempo
HR inicial para igual HR longo prazo para igual
risco sobrevida
HR (IC 95%) P Dias HR (IC 95%) P Dias
Todos 2,21 (1,37-3,55) 0,001 120 0,27 (0,21-0,36) <0,001 380
Sem . -~ 3,05(1,37-6,81) 0,006 75 0,28 (0,19-0,43) <0,001 300
comorbidades
ICC* 7,47 (0,83-67,23) 0,07 110 0,32 (0,15-0,70) 0,004 340
DM’ 2,41 (1,24-4,69) 0,009 175 0,23 (0,15-0,37) <0,001 700
DAC* 2,68 (1,28-5,62) 0,009 200 0,38 (0,23-0,64) <0,001 1350
DAOP* 3,68 (1,40-9,69) 0,008 240 0,36 (0,18-0,72) 0,004 1250
AVC NA? NA?

Regressdo de COX tempo dependente com analise multivariada comparando transplante renal
versus lista de espera para todos os pacientes, pacientes sem comorbidades e para cada
comorbidade estudada. *Analises foram ajustadas para idade do receptor, tempo em dialise e a
presenca de outras comorbidades. **Analises foram ajustadas para idade do receptor, género,
raca e tempo em dialise. "HR né&o foi significante a 0,05, porém significante a 0,10. 2No
avaliavel, porque ndo houve diferengca na sobrevida por Kaplan-Meier. ICC: Insuficiéncia
cardiaca congestiva, DM: Diabetes Mellitus, DAC: Doenca arterial coronariana, DAOP: Doencga
arterial obstrutiva periférica, AVC: Acidente vascular cerebral.

Quando todos os pacientes foram analisados conjuntamente, o risco de
morte foi 2,2 vezes maior para transplante do que a manutencédo em lista de
espera até o dia 120 apds o transplante renal. Apds este periodo o risco de

morte foi menor (HR=0,27; p<0,001).

Pacientes com DM e DAC tiveram 2,41 e 2,68 vezes maior risco de
morte nos primeiros meses apos o transplante, respectivamente. Entretanto, o

tempo para igualar o risco foi diferente (175 dias para DM e 200 dias para
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DAC). Apés este periodo, o risco de morte em longo prazo para estas duas

comorbidades foi menor que 0,5 (Figura 14).

Para pacientes com DAOP o risco inicial de morte foi 3,6 vezes maior
para os pacientes transplantados nos primeiros 240 dias ap0s a cirurgia. Apos

este periodo, o risco de morte reduziu-se para 0,36 (p=0,004) (Figura 14).

Finalmente, pacientes com ICC mostraram o maior risco inicial de morte
do que as outras comorbidades analisadas, porem o0 risco se reduz
rapidamente, sendo igual do que a manutengao em lista de espera com 110
dias, apos este periodo evidenciamos um risco menor de morte para os

pacientes transplantados (HR=0,32, p=0,004) (Figura 14).
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Figura 14. Risco de morte transplante renal versus lista de espera para
pacientes com e sem comorbidades.
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Adicionalmente, os pacientes com ICC que foram submetidos a
transplante renal mostraram uma melhora na sobrevida mais precocemente

apos o transplante do que as outras comorbidades (340 dias).

Para pacientes com AVC o modelo de COX tempo-dependente nao foi
realizado, devido a auséncia de diferengca na sobrevida entre transplante
versus lista de espera neste grupo de pacientes ao longo de todo o seguimento

(Figura 13E).

4.1.6 indice de morte em lista de espera

Para a elaboracdo do indice de mortalidade dos pacientes em lista de
espera, incluimos os pacientes com 3 anos ou mais de seguimento (incluindo
0s pacientes que morreram em lista de espera antes dos 3 anos). Desta forma

foram incluidos 1548 pacientes do grupo 1.

Foi realizada analise por regressao logistica multivariada para tais
pacientes com o intuito de determinar os fatores que aumentaram o risco de
morte em lista de espera em 3 anos. Na analise multivariada foram incluidas a
idade e as comorbidades analisadas, as outras variaveis ndo foram incluidas

devido ao numero de dados incompletos.

A tabela abaixo mostra os resultados da analise multivariada por

regressao logistica.



Pagina |59

Tabela 6. Risco de morte em lista de espera em 3 anos

Caracteristicas

Analise multivariada

OR (IC 95%)

p

Idade de 18 - 39 anos (ref)’
Idade de 40 - 59 anos

Idade > 60 anos
Diabetes Mellitus

Doenca arterial obstrutiva periférica
Insuficiéncia cardiaca congestiva

2,54 (1,71-3,77)
4,19 (2,70-6,49)
1,44 (1,09-1,90)
1,62 (1,10-2,39)
2,16 (1,49-3,12)

< 0,001
< 0,001
0,01
0,02
< 0,001

Regresséo logistica multivariada com intervalo de confianga de 95% para obito em lista de
espera. Esta andlise foi ajustada para hipertensdo arterial sistémica, doencga arterial
coronariana e acidente vascular cerebral. OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianga.

Foram identificadas 4 variaveis que aumentam o risco de morte em lista

de espera em 3 anos, que sao: idade, antecedente de DM, ICC e DAOP.

Para a elaboracdo do modelo final calculamos as probabilidades de

morte em 3 anos usando esta mesma regressao logistica (Quadro 4).

1

P=

1+g [-2.364 +1,434"DM + 2,161*ICC + 1,619"DAOP +
2,537*idade (entre 40-59) + 4,224%dade (>60)]

Quadro 4. Férmula para calculo da probabilidade de morte em lista de
espera com 3 anos. Resultado obtido da anélise por regresséo logistica

multivariada.

Posteriormente, agrupamos os pacientes em quatro grupos baseado na

distribuicdo pelo nivel de probabilidade de morte, assim: <15%, 16 — 25%, 26 -

40% e >40% e finalmente assignamos um valor do indice para cada nivel

conforme mostrado na tabela abaixo.
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Tabela 7. Modelo final do indice para morte em lista de espera em 3 anos

indice Caracteristicas Probabilidade de
morte (%)
Idade Sem comorbidades
! 18 - 39 anos + DM <15%
DAOP
ICC
Idade DM + DAOP
18 - 39 anos + ICC+DM 16 — 25%
2 ICC + DAOP
ICC + DAOP + DM
Idade .
40 - 59 anos + Sem comorbidades
DM
Idade , DAOP
40 - 59 anos ICC
° DM + DAGP 26 40%
DM
I>d ggeanos + DAOP
Sem comorbidades
DM + ICC
foa?gg anos + ICC + DAOP
DM + ICC + DAOP
4 ICC >40%
Idade DM + DAOP
> 60 anos ICC+ DM
ICC+ DAOP

ICC+ DM + DAOP

Foi utilizada a probabilidade de morte por regressdo logistica multivariada com intervalo de
confianga de 95% para Obito em lista de espera para transplante renal em 3 anos. DM:
Diabetes Mellitus, DAOP: Doenga arterial obstrutiva periférica, ICC: Insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Posteriormente foi realizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meier com

a distribuicdo dos pacientes segundo cada indice (Figura 15).
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mem indice 1 == indice 2 wmmm indice 3 wwm indice 4

100%

75%

50%

Sobrevida

25%

p<0,00]

0%

0 360 720 1080 1440 1800

Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco

indice 1| 348 256 198 169 94 50
Indice 2| 543 433 344 277 168 96
indice 3| 536 412 317 238 136 79
Indice 4| 117 90 68 48 27 13

FIGURA 15. Indice para ébito em lista de espera para transplante renal em 3 anos.
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. == Indice 1: Idade entre 18-
39 anos e sem comorbidades, ou com DM. Indice 2: Idade entre 18-39 anos e ICC,
ou com ICC e DAOP, ou com ICC e DM, ou com DAOP e DM, ou com ICC e DAOP e DM,
ou idade entre 40-59 anos e sem comorbidades. == [ndice 3: Idade entre 40-59 anos e
DM, ou com DAOP, ou com ICC, ou com DM e DAOP. Ou idade > 60 anos e sem
comorbidades, ou com DM, ou com DAOP. mwmjndice 4: Idade entre 40-59 anos e DM e
ICC, ou com ICC e DAOP, ou com DM, ICC e DAOP, ou idade > 60 anos e ICC, ou DM e
DAORP, ou ICC e DM, ou ICC e DAOP, ou ICC, DM e DAOP.

A sobrevida dos pacientes esta diretamente relacionada com o indice
apresentado. Com indices maiores a sobrevida se reduz significativamente
(p<0.001). Desta forma, pacientes com indice igual a 1 tiveram uma sobrevida
de 92% em 3 anos, ja os pacientes com indice de 2, tiveram 84% de sobrevida,
para os pacientes com indice de 3, a sobrevida reduziu-se para 72% e

finalmente para pacientes com indice de 4, a sobrevida foi de 59% em 3 anos.

Este indice sera validado com os pacientes do grupo 2.
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4.2 GRUPO 2

4.2.1 Populagao avaliada

No periodo compreendido entre janeiro de 2013 e dezembro de 2016,
foram incluidos 2000 pacientes em lista de espera para transplante renal no
Servigo de Transplante Renal do Hospital Das Clinicas da Universidade de Sao
Paulo. Apds os critérios de exclusao, 1578 pacientes foram incluidos na analise

do grupo 2, conforme mostrado na figura 16.
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idos

Figura 16. Fluxograma dos pacientes incluidos no Grupo 2. Critérios de inclusdo e

excluséo.
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A tabela 8 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes do grupo 2,
comparadas aos do grupo 1. A mediana de idade foi de 50 anos, sem diferenga
entre o género e com predominancia da raga branca (67%). A diferenca do
grupo 1, a maioria dos pacientes tinham ensino superior (58%) e com apenas
6% de pacientes nao alfabetizados.

As comorbidades apresentadas por este grupo de pacientes foram as
mesmas apresentadas pelos pacientes do grupo 1. As principais comorbidades
apresentadas foram HAS, DM e DAC, sendo que 24% dos pacientes
apresentavam alguma vasculopatia no momento da anuéncia, dentre elas:
DAOP, DAC e/ou AVC isquémico ou hemorragico. Entretanto, 59% dos
pacientes nao apresentavam nenhuma comorbidade no momento da anuéncia.

A principal etiologia da DRC foi Nefropatia diabética e Glomerulonefrite
cronica com uma prevaléncia de 25% cada uma, seguido de Nefroesclerose
hipertensiva com 22%

Oitenta e seis por cento dos pacientes estavam em hemodialise, 10%
em dialise peritoneal e apenas 4% nao tinham iniciado terapia de substituigdo
renal.

Quanto ao painel, houve um aumento do numero de pacientes
sensibilizados sendo que neste grupo 30% dos pacientes apresentavam painel
>30%, em comparagcdo ao grupo 1 que apenas 17% apresentavam painel
>30%. Houve uma reducgéo significativa no tempo em dialise assim como no
tempo em lista de espera dos pacientes do grupo 2 comparados aos pacientes
do grupo 1. Da mesma forma, houve uma redugao significativa no numero de
Obitos em lista de espera, assim como apds o transplante renal no grupo 2

(p=0.01).
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Tabela 8. Caracteristicas gerais dos pacientes grupo 1 versus grupo 2

e Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas (n=1692) (n=1578) P
Idade, (anos) 50 (41-58) 50 (39-59) 0,85
Género, (masculino) 873 (52) 855 (54) 0,14
Raga, (branca)’ 1159 (69) 1058 (67) 0,40
Escolaridade

N&o alfabetizado, n (%) 64 (4) 53 (6)
Fundamental, n (%) 847 (55) 332 (36) <0,001
Médio e Superior, n (%) 619 (41) 530 (58)
IMC, (Kg/m?) 25 (22-28) 25 (22-29) <0,001
Fumantes 726 (45) 624 (42) 0,17
Sem comorbidades? 1003 (59) 895 (57) 0,14
Comorbidades
HAS 1504 (89) 1397 (89) 0,71
Diabetes Mellitus 462 (27) 468 (30) 0,14
Doenca arterial coronariana 340 (20) 286 (18) <0,001
ICC 160 (10) 170 (11) 0.15
DAOP 154 (9) 82 (5) <0,001
AVC 96 (6) 89 (6) 0,96
Hepatite B ou C, n (%) 61 (4) 58 (4) 0,92
Vasculopatias 468 (28) 378 (24) 0,02
Doenga de base
Nefropatia diabética 394 (30) 396 (25)
GNC 355 (27) 398 (25) 0,65
Nefroesclerose hipertensiva 305 (23) 344 (22)
Hemodialise, n (%) 1556 (92) 1345 (86) <0,001
Tempo em dialise 4,2 (2,6-6,3) 3,9 (2,7-5,7) 0,03
Tempo em lista de espera 1,6 (0,6-2,7) 1,2 (0,6-2,0) <0,001
Painel, (PRA)
Painel 0% 1185 (73) 794 (64)
Painel 1 -30% 150 (9) 123 (10) <0,001
Painel >30% 279 (17) 316 (26)
Exames laboratoriais®
Fosforo, (mg/dl) 5,1 (4,2-6,0) 4,8 (4,0-5,8) <0,001
Albumina, (g/dl) 454,1-47)  44(41-47) 0,07
Vitamina D, (g/dl) 22,0 (14-29) 24,0 (17-32) <0,001
PTH, (pg/ml) 299 (133-615) 268 (135-486) 0,005

Continua
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Continuagéo
o Grupo 1 Grupo 2
Caracteristicas (n=1692) (n=1578) P
Sem transplante 924 (55) 1043 (66)
Doador falecido 624 (37) 370 (23) <0,001
Doador vivo 144 (8) 165 (11)
Obito geral 509 (30) 357 (23) <0,001
Obito em lista de espera 358 (21) 270 (18) 0,01
Obito apds o transplante 151 (20) 77 (14) 0,01

Variaveis continuas estdo expressas como mediana (intervalo interquartil) e variaveis
categéricas como numero (porcentagem). Analise descritiva foi utilizada. Autodefinicdo do
paciente. 2Pacientes sem comorbidades, exceto hipertensdo arterial sistémica. 3Exames
laboratoriais no momento da inclusdo em lista de espera. IMC: indice de massa corporal, HAS:
Hipertenséo arterial sistémica, ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva, DAOP: Doenca arterial
obstrutiva periférica, DRPAD: Doenca renal policistica autossémica dominante, PTH: Horménio
paratireoide, PRA: Anticorpos reativos contra painel.

4.2.2 Desfecho no momento da avaliagao final

A mediana do tempo de seguimento foi 2,9 anos (1Q=2,2-3,9). Sendo
que todos os pacientes tiveram no minimo 1 ano e 7 meses de seguimento
apods a inscricao em lista de espera para transplante renal.

Dos 1578 pacientes, 535 (34%) foram transplantados, 763 (48%)
permaneceram em lista de espera e 280 (18%) morreram em lista para
transplante renal.

A figura 17 mostra a sobrevida dos pacientes que tiveram anuéncia para

transplante renal, censurados no momento do transplante.
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FIGURA 17. Sobrevida em lista de espera para transplante renal — Grupo 2. Os dados
foram censurados na data do transplante, nos pacientes que transplantaram.

A sobrevida em lista de espera dos pacientes do grupo 2 em 1 ano foi de
95%, em 3 anos reduz-se para 80%, e em 5 anos para 60%. As mortes
acontecem de forma constante ao longo de todo o seguimento.

Houve uma reducgao significativa no numero de obitos em lista de espera
nos pacientes do grupo 2, comparado com os pacientes do grupo 1, porem &

importante considerar que o tempo de seguimento do grupo 2 foi menor.

4.2.3 Fatores de risco para 6bito em lista de espera
As variaveis que influenciaram no obito em lista de espera, séo

mostradas na tabela abaixo:
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Tabela 9. Caracteristicas dos pacientes pelo desfecho em lista de espera
— Grupo 2

Obito em lista de espera

Caracteristicas

Sim Nao
(n=280) (n=1298) P

Idade, (anos) 55 (48-62) 49 (38-58) <0,001
Género, (masculino) 158 (56) 697 (54) 0,41
Raga, (branca)’ 186 (66) 872 (67) 0,38
Escolaridade

Nao alfabetizado, n (%) 14 (8) 39 (5)

Fundamental, n (%) 81 (44) 251 (34) 0,01

Médio e Superior, n (%) 89 (48) 441 (60)
IMC, (Kg/m?) 26 (23-29) 25 (22-29) 0,18
Fumantes 132 (51) 492 (40) 0,002
Sem comorbidades? 130 (46) 765 (59) <0,001
Comorbidades

HAS 240 (86) 1157 (89) 0,10

Diabetes Mellitus 106 (38) 362 (28) 0,001

Doenca arterial coronariana 78 (28) 208 (16) <0,001

ICC 47 (17) 123 (10) <0,001

DAOP 18 (6) 64 (5) 0,31

AVC 21 (8) 68 (5) 0,14

Hepatite B ou C, n (%) 10 (4) 48 (4) 0,92
Doencga de base

Nefropatia diabética 91 (38) 305 (27)

GNC 36 (15) 362 (31) <0,001

Nefroesclerose hipertensiva 73 (30) 271 (24)
Hemodialise, n (%) 251 (92) 1094 (85) 0,01
Tempo em dialise, (anos) 3,91 (2,5-5,6) 3,91 (2,7-5,8) 0,71
Painel, (PRA)

Painel 0% 64 (51) 730 (66)

Painel 1 -30% 10 (8) 113 (10) <0,001

Painel >30% 52 (41) 264 (24)

Continua
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Continuagao
Obito em lista de espera
Caracteristicas Sim Nio
(n=280) (n=1298) P
Exames laboratoriais®

Fésforo, (mg/dl) 5,2 (4,1-6,1) 5,1 (4,2-6,0) 0,77
Albumina, (g/dl) 4.4 (4,0-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 0,01
Vitamina D, (g/dl) 19,3 (13-25) 22,0 (15-30) 0,002
PTH, (pg/ml) 310 (121-593) 297 (134-622) 0,72

Variaveis continuas estdo expressas como mediana (intervalo interquartil) e variaveis
categdricas como numero (porcentagem). Chi — quadrado com teste de Pearson para variaveis
categoricas e Kruskal-Wallis teste para variaveis continuas. 'Autodefinicdo do paciente.
2Pacientes sem comorbidades, exceto hipertenséo arterial sistémica. SExames laboratoriais no
momento da inclusdo em lista de espera. IMC: Indice de massa corporal, HAS: Hipertens&o
arterial sistémica, ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva, DAOP: Doenca arterial obstrutiva
periférica, AVC: Acidente vascular cerebral, GNC: Glomerulonefrite crénica, PRA: Anticorpos
reativos contra painel, PTH: Hormbnio paratireoide.

Conforme mostrado na tabela 9, as variaveis relacionadas com 6bito em
lista de espera, foram as mesmas encontradas no grupo 1, com excegao de
DAOP, hepatite B ou C e IMC, que nos pacientes do grupo 2, ndo teve relagao

com oObito em lista de espera.

O tipo de dialise e o painel tiveram relagdo estatisticamente significativa

com Obito em lista de espera no grupo 2, o que n&o ocorreu no grupo 1.

A hipoalbuminemia assim como a deficiéncia de vitamina D mostraram

relagcdo com oObito em lista de espera nos dois grupos estudados.

A tabela 10 mostra os resultados da analise de COX uni e multivariada

dos pacientes do grupo 2.
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Analise univariada

Analise multivariada

Caracteristicas HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Idade, (Por cada 5 anos)' 1,45 (1,10-1,21) <o0,001  1.10(1.05-1,16) <0,001
IMC, (Kg/m?)? 1,02 (0,99-1,05) 0,12
Escolaridade, Médio e Superior
(ref)
Nao alfabetizado 1,54 (0,87-2,70) 0,14
Fundamental 1,46 (1,08-1,97) 0,01
Tabagismo, ndo fumante (ref)
Fumante 1,40 (1,10-1,79) 0,007
Comorbidades
HAS 0,76 (0,55-1,07) 0,11
Diabetes Mellitus 1,72 (1,35-2,19) < 0,001
DAOP 1,29 (0,80-2,08) 0,30
ICC 1,71 (1,25-234) 0,001 1,62 (1,15-2,29) 0,006
DAC 1,91 (1,47-2,48) < 0,001 1,51 (1,11-2,05) 0,009
AVC 1,35 (0,86-2,10) 0,19
Hepatite B ou C 1,08 (0,57-2,02) 0,82
Doencga de base, DRPAD, (ref)
Nefropatia diabetica 1,57 (0,94-2,64) 0,09
GNC 0,59 (0,33-1,05) 0,08
Nefroesclerose hipertensiva 1,22 (0,72-2,06) 0,47
Painel (PRA), 0-30% (ref)
Painel >30% 1,65 (1,14-2,38) 0,008
Exames laboratoriais®
Fosforo, (mg/dl)? 1,01 (0,93-1,11) 0,76
Albumina, (g/dl)? 0,75 (0,59-0,96) 0,02 0,67 (0,51-0,87) 0,003
Vitamina D, (ng/ml)? 0,73 (0,56-0,96) 0,03
PTH, (pg/ml)? 0,94 (0,83-1,08) 0,40

Foi utilizado regressao de COX univariada e multivariada com intervalo de confiangca de 95%
para obito em lista de espera.'O risco de morte aumenta para cada cinco anos acima da
mediana (50 anos). 20 HR varia por cada ponto acima da mediana. 3Exames laboratoriais no
momento da inclusdo em lista de espera. HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianca, IMC:
indice de massa corporal, HAS: Hipertensao arterial sistémica, ICC: Insuficiéncia cardiaca
congestiva, DAOP: Doenga arterial obstrutiva periférica, DAC: Doenga arterial coronariana,
AVC: Acidente vascular cerebral, DRPAD: Doenga renal policistica autossbmica dominante,
GNC: Glomerulonefrite crénica, PRA: Anticorpos reativos contra painel, PTH: Hormoénio

paratireoide.
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Na analise multivariada por regressdao de COX as variaveis que
permaneceram significativas foram a idade, antecedente de DAC, insuficiéncia

cardiaca congestiva e hipoalbuminemia.

4.2.4 Sobrevida dos pacientes em lista de espera para transplante renal
A figura abaixo, mostra a sobrevida por Kaplan-Meier dos pacientes do

grupo 2 e as variaveis analisadas.
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FIGURA 18. Sobrevida em lista de espera para transplante renal e varidveis estudadas —
Grupo 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. DRPAD: Doencga renal
policistica autossémica dominante, NH: Nefroesclerose hipertensiva, GNC: Glomerulonefrite

crénica, DM: Diabetes Mellitus.
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A sobrevida dos pacientes em lista de espera variou significativamente
conforme a idade, evidenciando sobrevida menor para os pacientes maiores de
60 anos. Quanto ao tabagismo, escolaridade e doenga de base existiu
diferencia estatisticamente significativa na sobrevida destes grupos de
pacientes ao longo do seguimento, da mesma forma que no grupo 1. Quanto
ao painel ndo houve diferenca estatisticamente significativa em termos de

sobrevida (Figura 18A — 18E).

Quando analisamos a sobrevida dos pacientes e as comorbidades
apresentadas no momento da anuéncia, evidenciamos uma reducgao
significativa na sobrevida dos pacientes que tiveram DM, ICC e DAC (Figura
19A, 19B e 19C). Para DAOP e AVC nao houve diferenga na sobrevida em lista

de espera (Figura 19D e 19E).
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FIGURA 19. Sobrevida em lista de espera para transplante renal e comorbidades — Grupo
2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. IC: Insuficiéncia cardiaca
congestiva, DAC: Doencga arterial coronariana, DAOP: Doenca arterial obstrutiva periférica,

AVC: Acidente vascular cerebral.
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4.2.5 Beneficio do transplante versus manutengao em lista de espera

A figura 20 mostra a sobrevida de forma geral dos pacientes que
permaneceram em lista de espera versus os pacientes que transplantaram no
segundo periodo de acompanhamento. Os pacientes transplantados
apresentaram menor sobrevida imediatamente apds o transplante, quando
comprado aos pacientes que permaneceram em lista de espera até um ano e 7

meses apos o transplante.

s | jsta de espera == Transplante

100%

75%

Sobrevida
(@]
o
N

25%
p=10,0156
0%
0 360 720 1080 1440 1800
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
Lista de espera | 1043 977 798 449 197 83
Transplante | 535 402 264 155 68 16

Figura 20. Sobrevida geral - lista de espera versus. transplante renal — Grupo 2.
Foi utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. Os pacientes
transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto.
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Em 180 dias a sobrevida dos pacientes que transplantaram foi de 92%,
em comparacao aos pacientes que permaneceram em lista de espera que
apresentaram uma sobrevida de 97%, ja com 360 dias, a sobrevida se reduz
para 90% e 94%, respectivamente. Com 1 ano e 7 meses, a sobrevida foi igual
nos dois grupos, e apos este periodo o transplante mostrou melhor sobrevida

em relagdo a manutengao em lista de espera (p<0.02).

A figura 21 mostra a sobrevida dos pacientes em relagdo ao tipo de
tratamento recebido: transplante com doador vivo, transplante com doador

falecido e manutencao em lista de espera.

mmmm | ista de espera mmmm Doador falecido mssm Doador vivo

75% Yy
m
i)
o
S 50%
o)
w
25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800
Tempo de seguimento, dias
Idade Pacientes em risco
Lista de espera | 1043 977 798 449 197 83
Doador falecido | 370 260 161 88 35 10
Doador vivo | 165 142 103 67 33 6

Figura 21. Sobrevida dos pacientes e tipo de tratamento recebido — Grupo 2. Foi
utilizado curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank. Os pacientes
transplantados foram censurados no momento da perda do enxerto.

A sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador vivo, é

significativamente superior em relagdo aos pacientes que transplantaram com
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doador falecido e aqueles que permaneceram em lista de espera. Esta

diferencga é significativa desde o inicio do seguimento (p<0,001).

Em 4 anos a sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador
vivo foi de 92%, em tanto que a sobrevida dos pacientes que transplantaram
com doador falecido e dos pacientes que pereceram em lista de espera foi de

75% e 68% respectivamente.

Em 5 anos a sobrevida dos pacientes que transplantaram com doador
vivo permaneceu em 92%, em tanto que a sobrevida dos pacientes que
transplantaram com doador falecido e dos pacientes que pereceram em lista de

espera foi de 69% e 57% respectivamente.

4.2.6 Validagdo do indice de morte em lista de espera

Finalmente, foram utilizados os dados do grupo 2 para realizar a
validagao do indice de mortalidade dos pacientes em lista de espera em 3

anos.

Desta forma, foram selecionados os pacientes que tinham apenas 3
anos ou mais de seguimento no grupo 2 (incluindo os pacientes que morreram
em lista de espera antes dos 3 anos). Sendo entdo incluidos nesta analise
1054 pacientes. Estes pacientes foram classificados conforme o perfil clinico
apresentado e distribuidos pelos indices de 1 ao 4, utilizando a féormula da

regressao logistica multivariada do grupo 1 (Quadro 4 e tabela 7).
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Uma vez estabelecido o indice de cada paciente, foi realizado analise de
sobrevida por curva de Kaplan-Meier. A figura abaixo mostra os resultados

desta analise.

mem indice 1 mmsm jndice 2 wmmm [ndice 3 wmem indice 4

100%

75%

Sobrevida
(&) ]
(@)
=S

25%
p < 0,001
0%
0 360 720 1080 1440 1800
Tempo de seguimento, dias
Pacientes em risco
indice 1] 234 181 154 126 45 15
Indice 2 [ 338 267 210 173 74 36
Indice 3 | 389 297 209 156 70 26
Indice 4 | 93 66 44 30 14 6

FIGURA 22. Validagao do indice para 6bito em lista de espera para transplante
renal em 3 anos —Grupo 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier com teste de log Rank.
== jndice 1: Idade entre 18-39 anos e sem comorbidades, ou com DM. Indice 2:
Idade entre 18-39 anos e ICC, ou com ICC e DAOP, ou com ICC e DM, ou com DAOP e
DM, ou com ICC e DAOP e DM, ou idade entre 40-59 anos e sem comorbidades.
== fndice 3: Idade entre 40-59 anos e DM, ou com DAOP, ou com ICC, ou com DM e
DAOP. Ou idade > 60 anos e sem comorbidades, ou com DM, ou com DAOP.
== [ndice 4: Idade entre 40-59 anos e DM e ICC, ou com ICC e DAOP, ou com DM,
ICC e DAOP, ou idade > 60 anos e ICC, ou DM e DAOP, ou ICC e DM, ou ICC e DAOP,
ou ICC, DM e DAOP.

O indice criado com os dados dos pacientes do grupo 1, foi capaz de
predizer a sobrevida do grupo 2, conforme mostrado na figura acima. A

sobrevida dos pacientes com indice de 1 em 3 anos foi de 84%, os pacientes
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com indice de 2 tiveram uma sobrevida de 79% em 3 anos, ja os pacientes
com indice de 3 tiveram uma sobrevida de 65% em 3 anos e finalmente a

sobrevida dos pacientes do indice 4 foi de 58% em 3 anos.
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5 DISCUSSAO

O transplante renal é considerado o tratamento de escolha para a
maioria de pacientes com DRC em estadio final, com melhora em termos de
sobrevida e qualidade de vida comparado a didlise®'31720, O aumento na
prevaléncia dos pacientes com DRC, melhora na qualidade dos programas de
dialise e a falta de doadores efetivos, proporcionou um incremento no numero
de pacientes em lista de espera®. O presente estudo mostrou que, no periodo
compreendido entre 2007 e 2012, perfazendo um total de 6 anos, foram
incluidos em nosso servico 1949 pacientes em lista de espera. Em
contrapartida, no periodo de 4 anos (entre 2013 e 2016), foram incluidos
praticamente o mesmo numero de pacientes (n=2000) evidenciando o aumento

da demanda por transplantes.

Com o intuito de aumentar a taxa de transplantes e reduzir o tempo de
espera em lista, tem se utilizado cada vez mais doadores de critério expandido.
No entanto, o transplante com este tipo de doadores aumenta em 70% ou mais

o risco de perda do enxerto quando comparado com o doador padréo®”.

Atualmente o uso do KDRI permite avaliar 10 caracteristicas do doador e
4 caracteristicas do transplante, permitindo obter maior acuracia para predizer
o risco de perda do enxerto do que simplesmente a avaliagao de doador de
critério expandido ou nao, proporcionando desta forma uma avaliagdo mais

objetiva sobre o desfecho do enxerto pds-transplante®”’.

Apesar das varias estratégias adotadas para aumentar o pool de

doadores e que tem levado a mudancgas nos sistemas de alocagdo no mundo,
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principalmente nos EUA e na Europa %870 no Brasil, desde a publicagédo da
Portaria N°. 2.600 em 20098", nenhuma reforma no sistema de distribuicdo de

orgaos foi discutida e adotada®s.

Conhecer as caracteristicas da populagdo com DRC que aguardam em
lista para transplante renal, € de fundamental importancia para discutir e criar
estratégias que possam ser aplicadas na mudanga do sistema de alocagéo
com o intuito de beneficiar a maioria da populacdo. As carateristicas da
populagcdo com DRC descritas neste estudo, sdo caracteristicas dos pacientes
de nosso centro, porem estes dados certamente refletem a realidade nacional

da DRC.

Os pacientes com DRC apresentam multiplas comorbidades?2, no
presente estudo pelo menos 41% dos pacientes apresentaram alguma
comorbidade no momento da inscricdo em lista de espera. Dentre estas as
mais frequentes foram hipertensao arterial sistémica, Diabetes Mellitus, doenca

arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca congestiva.

O estudo publicado por Lenihan et al.”'! evidenciou que a idade,
mobilidade reduzida e antecedente de DAC, foram fatores associados a n&o
inclusdo em lista de espera, assim como somente metade dos pacientes
maiores de 65 anos avaliados para transplante renal, foram incluidos em lista
de espera por conta do alto numero de comorbidades que estes pacientes
apresentavam. No presente estudo, houve uma redugdo significativa no
numero de pacientes com DAOP e com DAC no grupo 2, fato que sugere

mudangas na avaliagdo dos candidatos a transplante renal ao longo dos anos,



Pagina |82

dando preferéncia para individuos que apresentem numero inferior de

comorbidades e maior expectativa de vida.

A prevaléncia de pacientes com hepatite B ou C nos dois grupos foi de
4%, taxa comparavel com estudos prévios que evidenciam uma prevaléncia

entre 3 - 14% em pacientes em dialise’?.

A prevaléncia de pacientes em hemodiadlise nos dois grupos estudados
variou entre 89 e 92%, em tanto que apenas 6 a 10% dos pacientes estavam
em DP, mostrando direta correlacdo com os dados do ultimo censo da SBN®.
Esta mesma realidade acontece em varios paises do mundo’3, por exemplo a
prevaléncia de pacientes em DP apresenta-se em torno de 15% nos EUA e

somente 5% na Europa?*.

Da mesma forma, este estudo mostra que a prevaléncia de pacientes
que tiveram anuéncia para transplante renal antes de iniciar dialise € pequena,
porém quando comparado o grupo 1 com o grupo 2, este numero aumentou ao
longo dos anos, de 2% no grupo 1 a 4% no grupo 2. No entanto, esta
porcentagem € ainda reduzida e evidencia claramente o encaminhamento

tardio ao Nefrologista, fato associado a acesso reduzido ao transplante’.

Outra caracteristica importante a ser discutida, € o aumento na
prevaléncia de pacientes sensibilizados em lista de espera em nosso centro,
sendo que no grupo 1 apenas 17% dos pacientes apresentavam painel >30% e
no grupo 2 a prevaléncia aumentou para 26%, evidenciando um incremento
significativo deste grupo de pacientes. Esta variagdo ao longo dos anos, pode

estar relacionada a implementac&o do programa de desensibilizagao a partir do
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ano 2003 em nosso centro, que tornou referéncia nacional com o decorrer dos
anos. Embora este aumento foi significativo, estes dados nao influenciaram nos

resultados do presente estudo.

Houve uma discreta, porém significativa redugédo no numero de obitos
em lista de espera, de 21% no grupo 1 para 18% no grupo 2, porém é
importante considerar que o tempo de seguimento do grupo 2 foi menor. Da
mesma forma, evidenciamos que o tempo para igualar a sobrevida de forma
geral entre os pacientes que permaneceram em lista de espera versus o0s
pacientes que transplantaram foi de 400 dias no grupo 1 e de 600 dias no
grupo 2, esta mudanca nas curvas de sobrevida foi as custas da melhor
sobrevida em lista de espera do grupo 2. Os grandes registros americanos e
europeus mostram também reducdo nas taxas de mortalidade dos pacientes
em didlise ao longo dos anos?*.

A sobrevida dos pacientes com DRC inscritos em lista de espera
distribuidos por cada uma das variaveis estudadas foi outro resultado relevante
do presente estudo. A sobrevida destes pacientes se reduz proporcionalmente
conforme a idade. Resultados similares foram descritos no reporte anual da
ERA-EDTA publicado em 2018, onde a sobrevida dos pacientes até 44 anos foi
significativamente superior comparados aos pacientes com idade superior a 65
anos*. Entre tanto quando comparado com nossos resultados, a sobrevida do
grupo europeu foi superior para todas as faixas etarias.

Quando analisada a sobrevida segundo a doenga de base, novamente
nossos dados se assemelham aos europeus?, demonstrando que os pacientes

que apresentaram melhor sobrevida foram os pacientes com glomerulonefrite
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crénica, comparados aos pacientes com nefropatia diabética que apresentaram
pior sobrevida. Os pacientes que apresentaram cada uma das comorbidades
estudadas, mostraram sobrevida menor comparado aqueles sem as

comorbidades.

Varios autores tém estudado os fatores de risco que poderiam modificar
o desfecho do transplante renal utilizando indices que quantificam o risco de
morte no momento da inclusdo em lista de espera, outros quantificaram o risco
de morte dependendo do tipo de doador, e outros o risco de morte apds o
transplante renal®:7576,

Todos estes estudos s&o indices internacionais com populagdes muito
diferentes da brasileira. No presente estudo identificamos varias variaveis que
aumentam o risco de morte dos pacientes com DRC em lista de espera.
Semelhante a van Walraven et al.”’, nosso estudo identificou que a idade € um
fator importante, evidenciando que por cada 5 anos acima de 50, o risco de
morte aumenta em 24%. Outras variaveis que aumentaram significativamente o
risco de morte em lista de espera nos dois grupos estudados, foi a presenga de
comorbidades, dentre elas Diabetes Mellitus, doencga arterial coronariana e
insuficiéncia cardica congestiva.

Varios estudos tém demonstrado o impacto das comorbidades no
desfecho dos pacientes com DRC?%. No presente estudo, o risco de morte em
lista de espera aumentou 1,7 vezes com duas o mais comorbidades em relagcao
aos pacientes sem comorbidades. Em concordancia com nossos resultados, o
estudo publicado por Hernandez et al.>® mostrou um risco aumentado de morte

em lista de espera em pacientes com maior numero de comorbidades.
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Outras variaveis que modificaram significativamente o risco de morte em
lista foram o antecedente de tabagismo, nivel sérico de albumina e IMC,
mesmas carateristicas descritas por estudos anteriores’”.

Nosso estudo demonstrou também que o risco de morte precoce e tardio
apos o transplante renal comparado com a manutencao em lista de espera,
varia conforme as comorbidades apresentadas no momento da inclusdo do
paciente em lista de espera. Desta forma, os pacientes sem comorbidades
apresentam um risco elevado de morte apds o transplante renal comparado a
manutencdo em dialise nos primeiros 75 dias apds o transplante, apos este
periodo o beneficio do transplante é evidente. Entretanto, os pacientes com
Diabetes Mellitus, doenca arterial coronariana, doenca arterial obstrutiva
periférica e insuficiéncia cardiaca congestiva apresentam diferentes riscos
iniciais de morte apds o transplante e tempos diferentes para igualar o risco a
lista de espera, porém, todos acabam com um risco reduzido de morte a longo

prazo apos o transplante renal.

Em varios paises da América Latina, o beneficio do transplante sobre a
manutencdo em dialise € assumido com base em dados internacionais com
diferentes populagbes, como EUA e Europa'’?%27 podendo ser atribuido
principalmente a falta de registros. O presente estudo é o primeiro em
descrever resultados sobre o beneficio do transplante renal para diferentes

comorbidades em uma grande coorte de América Latina.

Alguns investigadores avaliaram a sobrevida de pacientes com
comorbidades em didlise, lista de espera ou apds o transplante?®, enquanto as

comparagdes entre os diversos tratamentos e comorbidades especificas n&o
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foram amplamente analisadas. A maioria dos autores estudaram o beneficio do
transplante comparado a lista de espera em receptores diabéticos e idosos

somente7:20:30:44,

Em 1999, Wolfe et al.'” apontou elevado risco inicial de morte com o
transplante. Este estudo comparou o risco de morte entre pacientes em lista de
espera, e pacientes submetidos ao primeiro transplante renal, mostrando que
0s pacientes que transplantaram tiveram um risco 2,8 vezes maior de morte até
106 dias apds o transplante e um risco relativo de 0,32 ap6s 180 dias. Nossos
resultados mostraram valores semelhantes; evidenciando um risco de morte de
2,2 vezes maior apds o transplante renal comparado coma manutencdo em
lista de espera nos primeiros 120 dias apds a cirurgia, seguido por um risco de
0,27 depois deste periodo. Embora Wolfe et al. analisaram a idade, fatores
demograficos, doenca de base e DM como fatores de risco, ndo apresentaram

dados sobre outras comorbidades?’.

Além disso, no presente estudo, conseguimos subdividir o periodo de
maior risco apos o transplante para pacientes sem comorbidades. Desta forma,
pacientes sem nenhuma comorbidade, (incluidos pacientes hipertensos),
tiveram um alto risco inicial de morte (HR = 6,24, p<0,001) nos primeiros 20
dias apds o transplante, o risco reduziu-se progressivamente para 2,9 entre 21
e 45 dias, igualando-se a manutencédo em lista de espera com 75 dias apds o

transplante.

Ojo et al.?® compararam o risco de morte entre pacientes em lista de
espera e transplante renal com doador de critério expandido ou doador padrao.

Este grupo evidenciou um risco relativo de morte a longo prazo 25% menor
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para o transplante com doador de critério expandido e 48% menor para o
transplante com doador padrao em relagdo aos pacientes que permaneceram
em lista de espera. Entretanto, este estudo ndo menciona o impacto de

diferentes comorbidades em tais resultados.

Bayat et al.’® descreveram beneficio na sobrevida do transplante
comparado com a manutengdo em dialise apos o ajuste para algumas
comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes, disturbios
respiratorios e psiquiatricos. No entanto, as comparagdes com pacientes em
lista de espera ndao foram realizadas, 0 que pode causar um viés, porque
sabidamente a mortalidade dos pacientes com insuficiéncia renal estadio V nao

inscritos em lista de espera para transplante € maior do que os pacientes

inscritos em lista de espera'’.

Alguns estudos relataram um beneficio significativo na sobrevida do
transplante renal em candidatos idosos, mas, novamente, nao se concentraram
nas comorbidades dos receptores3®7980 As diretrizes para avaliagdo do
candidato a transplante, ndo recomendam exclusao de pacientes baseados
somente na idade, porem a avaliacdo da idade e das comorbidades devem ser

consideradas?s.

Kauffman et al3!' mostraram uma maior taxa de mortalidade nos
primeiros 365 dias apds o transplante, em pacientes =260 anos, de acordo com
diferentes comorbidades (DAC, DAOP, AVC, DM, histéria de malignidade e
doenga pulmonar obstrutiva crénica), sugerindo que o transplante nédo oferece
beneficio de sobrevida para estes pacientes no primeiro ano. Em contraste,

nosso estudo mostrou que pacientes com DAC, DAOP, DM e ICC apresentam
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diferentes riscos iniciais de morte apds o transplante e tempos diferentes para
igualar o risco com a lista de espera, entretanto, todos acabaram com um risco

reduzido de morte a longo prazo, incluindo até candidatos idosos.

Gill et al’ estudaram pacientes com doengas cardiovasculares,
mostrando diferentes riscos de morte apds o transplante, dependendo do risco
cardiovascular, quantificado como baixo, intermediario e alto risco, assim como
das caracteristicas do doador. Entretanto, nosso estudo dividiu as
comorbidades cardiovasculares em ICC, DAC, DAOP e AVC e analisou o
impacto de cada uma delas em relagdo as outras. Mostramos que nem o risco
de morte nem a duragdo foram semelhantes para essas diferentes doencas
cardiovasculares. Por exemplo, pacientes com DAC tiveram um risco 2,6 vezes
maior de morte apos o transplante até os 200 dias. Em contraste, os pacientes
com ICC apresentaram risco de morte de 7,4 vezes maior, mas apenas nos
primeiros 110 dias apods o transplante. Portanto, associar estas doengas em um
grupo so, pode adicionar um viés significativo devido a diversidade de doencgas

cardiovasculares.

Um estudo recente mostrou maior risco de morte nos momentos inicias
do transplante para pacientes com DAOP, porém o risco permaneceu elevado
ao longo de todo o seguimento®'. Em nosso estudo, o risco de morte para a
DAOP foi de 3,6 inicialmente, porem apds 240 dias de transplante, o risco
reduziu-se para 0,36, mostrando o beneficio do transplante para esse grupo de

pacientes, da mesma forma que para os outros grupos de comorbidades.

No presente estudo n&o identificamos nenhum beneficio do transplante

em pacientes com doenga vascular cerebral prévia. No entanto, estes
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resultados devem ser interpretados com cautela devido ao pequeno numero de

pacientes com essa comorbidade.

Finalmente, a criacdo do indice para mortalidade em lista de espera,
proporciona ao clinico uma avaliagado objetiva sobre a probabilidade de morte
do paciente nos proximos 3 anos apos a inscricdo em lista de espera, assim
como proporciona uma ferramenta quantitativa que permite avaliar o

risco/beneficio do transplante no momento da oferta do érgéo.

Embora para a criagao do indice nao foram incluidas todas as variaveis
que aumentaram o risco de morte na analise em lista de espera, o indice criado
foi capaz de discriminar adequadamente a probabilidade de morte em 3 anos
para os pacientes em lista de espera usando unicamente quatro variaveis
clinicas: idade, ICC, DM e DAOP. Além do que, ainda com as diferencas
encontradas no grupo 2, este indice foi adequado em predizer a probabilidade
de morte em 3 anos para o segundo grupo, podendo entdo ser generalizado

para diferentes populagdes.

A compreensao do risco de morte para candidatos a transplante renal
com base nas taxas de mortalidade previstas e na expectativa de vida poderao
melhorar a utilidade nas politicas de alocagdo para rins de doador falecido,
garantindo assim um beneficio maior para toda a sociedade. Desta forma se
um orgao de critério expandido é ofertado para um paciente com indice de 1,
que tem menos de 15% de probabilidade de morte nos proximos 3 anos, o
beneficio de transplante com doador de critério expandido neste caso, torna-se
questionavel, pois sabidamente o transplante com este tipo de doador tem

maior risco de perda do enxerto®”.
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Estes resultados, somados a possiblidade de quantificar o risco inicial e
a longo prazo de morte apds o transplante para cada comorbidade, sédo uteis
no momento da escolha dos tipos de tratamento para pacientes com DRC,
além de satisfazer o principio da autonomia®?, pois uma vez que o paciente
conhece os riscos dos tipos de tratamento, ele podera escolher a melhor opcéo

terapéutica.

Todos os resultados aqui apresentados, poderéo servir como estratégias
objetivas para avaliagado do risco de morte dos pacientes em lista de espera,
auxiliar os médicos da equipe transplantadora a calcular a sobrevida esperada,
quantificar e esclarecer o risco individual no momento de listar um paciente e
discutir sobre as melhoras opg¢des terapéuticas no momento da oferta do

orgao.

Futuramente, os dados do indice de morte em lista de espera, poderao
ser combinados com os dados do KDRI, permitindo determinar
retrospectivamente o destino dos érgaos de doador falecido entre 2007 e 2016,
conhecer o desfecho do enxerto e do paciente e proporcionar dados que
permitam gerar novas estratégias na distribuicdo de o6rgados no pais,

considerando o utilitarismo como principal fundamento.
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6 CONCLUSOES

Foi possivel determinar o tempo decorrido para se obter o beneficio do
transplante comparado a manutencao em lista de espera, para pacientes com e
sem comorbidades.

A sobrevida dos pacientes em lista de espera se reduz
progressivamente ao longo do seguimento, pacientes com idade >60 anos,

com DM, ICC e DAC, apresentam menor sobrevida em lista de espera.

Foi possivel determinar os fatores de risco para mortalidade em lista de

espera para transplante renal de forma geral e com 3 anos apds a inscri¢ao.

O indice criado e validado quantifica a probabilidade de morte dos

pacientes em lista de espera em 3 anos.
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MORTALITY WITHIN THE FIRST MONTH AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION - AN
OBSERVATIONAL, COHORT STUDY.

Andrea V Andrade, Md, Francine BC Lemos, PhD, Ligia C Pierrotti, PhD, Maristela P Freire, MSc, Flavio
J De Paula, PhD, William C Nahas, PhD and Elias David Neto, PhD. 'Renal Transplantation Service,
University of Sao Paulo - Hospital das Clinicas, Sdo Paulo, Brazil.

Background: Infection was the principal cause of death after the first year of kidney transplantation (KTx),
but the cause of early mortality, was not well described in the actually.

Methods/Materials: We performed a retrospective, unicentric analysis of mortality in the first 30 days
after KTx during January 2000 to May 2014. Order patients than 18 years who received single or combined
organ transplantation (COT) from deceased or living donors were included. Data were obtained from
medical records and necropsy evaluation. Variables analyzed were age, sex, race, ERSD etiologies, time in
dialysis, BMI, living or deceased donor, induction therapy and COT. Statistical analysis was done by Mann-
Whitney test and Chi-square test in univariate analysis and Step-wise logistic regression for multivariate
analysis, P value was 0.05.

Results: In 14 years, a total of 2390 patients were transplanted in our center. Mortality within the first 30
days after KTx occurred in 87 patients (3.5%), majority of them, were male (60%), white (59%), mean age
was 53+12y and a mean time of dialysis were 52 months. The principal ERSD etiologies were Diabetes
Mellitus (29%), Hypertension (24%) and Glomerulonephritis (22%) and high percentage was transplanted
with deceased donors (92%). The most frequent cause of death was infection with 31 cases (36%) followed
by cardiovascular, (23%) hemorrhagic (21%) and other causes (20%). We observed a raising trend increase
of death by infections causes (DIC) during the period analyzed (Chi-sq= 9.09, P=0.003), as opposed to
cardiovascular and hemorrhagic causes, that’s tended to reduce over time. Patients with DIC more
frequently dead after the 7" day of hospitalization (73% P 0.006), were more often COT patients (58% P
0.06) and had less dialysis time before KTx (P 0.07), when compared with other causes of dead.

In multivariate analysis the differences between DIC and others death causes were COT P 0.02 OR 4.63
(IC 95% 1.35-15.8) and death after 7™ day of KTx P 0.002 OR 0.18 (IC 95% 0.06-0.55).

Conclusion: The mortality rate from infectious diseases increased during the analysis period, it’s probably,
for the improvement of cardiologic and urologic evaluation pre-transplant implanted. DIC took a longer
time to take place than others death causes; and were associated to more complexity surgery, as COT.
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TRANSPLANTABILITY EVALUATION IN HIGH RISK PATIENTS WITH END STAGE RENAL DISEASE ENROLLED IN THE
WAITING LIST OF KIDNEY TRANSPLANTATION. AN OBSERVATIONAL COHORT STUDY.

Abstract Body

Kidney transplantation(KTx) is the best treatment option for end-stage renal disease(ESRD) pts. However we don’'t know the outcome of pts
with many comorbidities who undergo Ktx. The aim of this study was to find out the best treatment for these group of pts with high risk

comorbidities.



We performed a single-center retrospective analysis of pt’s survival on the waiting list(WT) for KTx between Jan/2007 and Dec/2014.
Data were obtained from electronic medical records. The follow up(FU) started when pts were enrolled on the WT and it ended on July 31,
2015 when pts were alive or on the date of death when pt died. Statistical analysis were done by Chi-square, cox regression anc
time dependant cox regression, with p<0.05, Cl of 95%, Stepwise method to identify the independent variates and Kaplan Maier, with
Log Rank, Breslow and Tarone-Ware post-test.

In seven years, atotal of 1734 patients were included on the WL in our center. The median FU was 3.6£2.3y. In this period, 778(44.9%) were
transplanted, 619(35.7%) remained on the WL and 337(19.4%) died. We identified ten variables that potentially predicted death on the WL. Diabetes
Meliltus(DM), arterial coronary disease(CAD), congestive heart failure(CHF), peripheral vascular disease(PV D) and cerebrovascular disease(CVD)
were the comorbidities with strongest effect on survival, with adjusted HR varing=1.8-2.5. The variables that remained significant in the multivariate
analyses were cause of ESRD(p=0.01, HR=4.97), age(0.003), HR=1.03) and vitamin D(p=0.02, HR=0.97).

Table No. 1

Univariate and multivariate analysis of factors associated with dead in waiting list.

s s ks Fik
Variable e HR (G P HR

Age, years 0000 | 1.05(1.032-1.08) | 0.003 | 1.03(1.01-1.05)
Educational Stage

Secondary and tertiary

Not Schooled 0.002 | 216 (1.32-3.53) 0.24 1.72 (0.70 - 4.23)

Primary 0.03 1.30 (1.02 - 1.68) 0.60 1.12 (1.01 — 1.05)
CHF 0001 | 1.72(1.23-2.38) 0.72 1.13(0.59 - 217)
Diabetes 0.000 | 212 (1.69-254) 0.19 0.58 (0.26 - 1.32)
VD 0.000 | 2.55(1.87 - 3.48) 0.59 1.22 (0.60 = 2.49)
CAD 0.000 | 1.87 (1.47 - 2.37) 025 0.71(0.39 - 1.28)
CvD 0003 | 1.82(1.23-270) 0.89 0.95 (0.44 - 2.02)
Smoking

Non smoker

Current smoker 0.32 1.18 (0.85 - 1.64) 0.92 1.03 (0.54 - 1.95)

Past smoker 0.03 1.52 (1.03 - 1.69) 0.75 .90 (0.48 - 1.65)
Serum Vitamin D, ng/mil 002 0.92 (0.97 -0.97) 0.02 0.97 (0,95 - 0.99)
Cause of ESRD

PKD

Hypertension 018 154 (082.259) | 0.33 1.71(058 - 4.99)

Glomerulonephritis 081 0.92 (0.48 - 1.78) 0.49 1.48 (0.48 - 4.61)

Diabetes 0,008 223 (1.26-412) 0,01 497 (1,44 =17.23)

Others 099 1.00 (0.49-202) | 0.71 2.78 (0.92 - 5.45)

PVD: Perpheral Vascular Disease, CHF: Congestive hearl fallure, CAD: Arerial coronary
dizease, CVD: Cerebrovascular disease, ESRD:- end-stage renal disease,

In four year cohort FU, pts transplanted with DM had 60.1% of survival vs 61% that remained on WT(HR=1.02), pts with CAD had 58% vs 62% or
WT(HR=1.12), CVD had 50% of survival vs 61.9% in WT(HR= 1.30), and the presence of one of this comorbidities reduced the survival in 24%.



SURVIVAL OF WAITING LIST PATIENTS AND KTx PATIENTS WITH SIGNIFICANT COMOREIDITIES
DIAGNOSIS OF DVABETES . CIAGNOBIS OF DIABETES
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DM, CAD and CVD were the comorbidities that reduced the survival in ESRD pts on the WL and post-KTx. We didn’t evidence the benefic of KTx
in these high risk pts.
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Abstract:

*Purpose: This study aimed to determine the impact of different comorbidities to the survival benefit of Kidney Transplantation (KTx) compared to waitlisted (WL) patients in short and long term of follow-up (FU).

*Methods: We retrospectively analyzed the records of WL patients for KTx from January 1, 2007 to December 31, 2012. Regular statistical analysis was performed. Time dependent Cox regression model were used to determine the
initial and lower risk of death after KTx compared with WL. The final analysis included 1692 patients (pts) with a median FU of 3.9 (1Q=2.9-5.5) years.

*Results: 566 pts (34%) remained WL, while 768 (45%) were transplanted and 358 (21%) died on the WL. When all pts were included, the initial hazard risk of death (HRD) after KTx was 2.21; p=0.001 in the first 120days.Thereafter, the
HRD declined to 0.27; p<0.001. For pts without comorbidities the HRD was 6-fold higher in the first 20days (HR=6.04; p<0.01) and progressively declined reaching equallity at 75 days. Thereafter, the HRD was 0.21 (p<0.001).
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This graphic was projected using the mean Hazard ratio of each interval <20 days, 21-45 days.
46-75 days and >75 days determined by multivariate time-dependant Cox regression model,
comparing transplantation and waitiist for patients without any comorbidity

Pts with Diabetes and Coronary artery disease had higher initial HRD (HR=2.15; p=0.026 and HR=2.22; p=0.037, respectively) and was equal at 175 and 200 days, respectively. Thereafter the HRD was lower in these two comorbidity
groups. For pts with Peripheral Vascular Disease the initial HRD was 3.2-fold higher in the first 250days (HR=3.23; p=0.019). Thereafter, it decreased to 0.33 (p=0.002). Congestive heart failure showed the highest initial HRD among all
comorbidities (HR=7.40; p=0.07), but this HRD declined rapidly, reaching equality at 110 days and reached 0.26 ( p=0.001) thereafter.
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Initial hazard ratio hazard Lower hazard ratio sm:lal

HR (Gl 95%) v:lue Days HR (CI 95%) v:l;.le Days
All patients 2.21(1.37-355)  0.001 120 0.27 (0.21-0.36)  <0.001 380
DM 215(1.10-422) 0026 175 0.19(0.120.29)  <0.001 726
cAD 222 (1.05-468)  0.037 200 024(0.13-042)  <0.001 1440
PVD 3.23(122-861) 0019 250 0.33(0.16-067)  0.002 1300
CHF 7.40 (082-6668) 0.074 110 0.26(0.12-0.58)  0.001 360
cvD NAZ NAZ

HR was not significant at 0.05 level but is still significant at 0.10 level.

ZNA: Not available, because not difference could be defined from K-M curves.

The variables included as covariates for all the Cox models were: recipient age, gender, race,
time on dialysis, hypertension and the presence of ather comorbidities,

DM: Diabetes Mellitus, CAD: Coronary artery disease, PVD: Peripheral vascular disease, CHF:
Congestive health failure, CVD: Cerebrovascular disease.

*Conclusions: This study identified that the time and size of risk of death between KTx and WL patients varies depending upon the patient’s comorbidities. The assesment of mortality risk based on individual comorbidities can help
physicians to counseling patients about their treatments options and satisfies the principle of autonomy.
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CONCURRENT SESSION: KIDNEY: CARDIOVASCULAR AND METABOLIC Il

Results: Twenty observational studies were identified from which 8 were eligible
for meta-analysis. Short term and long term patient survival were significantly
decreased in recipients with AIC (1-year patient survival: RR 2.19, 95% confidence
interval (CI) 1.39-3.44, p<0.001, 5-year patient survival: RR 2.47, 95% CI 1.75-
3.48, p<0.001). One-year uncensored graft survival was inferior in recipients with
AIC (RR 3.15,95% 1 (CT) 1.30-7.64, p=0.01). However, 1-year and 3-year death-
censored graft survival was similar in recipients with and without AIC (1-year:
RR 2.26, 95% C1 0.58-8.82, p=0.24, 3-year: RR 2.19, 95% CI 0.49-9.82, p=0.31).
The risk of delayed graft function was not increased in recipients with AIC (RR
1.24, 95% CI 0.98-1.58). Mean 1-year patient survival, uncensored graft survival
and death-censored graft survival in recipients who received a kidney transplant
on a prosthetic graft was 93.5%, 93.5% and 89.1% respectively. The quality of the
evidence was graded as low or very low.
Conclusions: Patient and uncensored graft survival is significantly inferior in kidney
transplant recipients with AIC. Death-censored graft survival is unaffected. The
short term results of kidney transplantation on a prosthetic graft seems favorable.
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The Benefit of Kidney Transplantation over the Waitlist Depends on
the Patient’s Comorbidities.
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Lemos', F. de Paula', F. Gerab?, E. David-Neto', ‘Renal Transplantation
Service, Hospital das Clinicas - University of Sdo Paulo School of Medi-
cine, Sao Paulo, Brazil, *Department of Mathematics, FEI University,
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Purpose: This study aimed to determine the impact of different comorbidities to
the survival benefit of Kidney Transplantation (KTx) compared to waitlisted (WL)
patients in short and long term of follow-up (FU).

Methods: We retrospectively analyzed the records of WL patients for KTx from
January 1, 2007 to December 31, 2012. Regular statistical analysis was performed.
Time dependent Cox regression model were used to determine the initial and lower
risk of death after KTx compared with WL. The final analysis included 1692 patients
(pts) with a median FU of 3.9 (1Q=2.9-5.5) years.

Results: 566 pts (34%) remained WL, while 768 (45%) were transplanted and 358
(21%) died WL. When all pts were included, the initial hazard risk of death (HRD)
after KTx was 2.21; p=0.001 in the first 120 days.Thereafter, the HRD declined to
0.27; p<0.001. For pts without comorbidities the HRD was 6-fold higher in the first
20 days (HR=6.04; p<0.01) and progressively declined reaching equallity at 75 days.
Thereafter, the HRD was 0.21 (p<0.001).
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This graphic was projected using the mean Hazard ratio of each interval <20 days, 21-45 days,
46-75 days and »75 days determined by multivariate time-dependant Cox regression model,
comparing transplantation and waitlist for patients without any comorbidity

Pts with Diabetes and Coronary artery disease had higher initial HRD (HR=2.15;
p=0.026 and HR=2.22; p=0.037, respectively) and was equal at 175 and 200 days,
respectively. Thereafter the HRD was lower in these two comorbidity groups. For
pts with Peripheral Vascular Disease the initial HRD was 3.2-fold higher in the first
250 days (HR=3.23; p=0.019). Thereafter, it decreased to 0.33 (p=0.002). Congestive
heart failure showed the highest initial HRD among all comorbidities (HR=7.40;
p=0.07), but this HRD declined rapidly, reaching equality at 110 days and reached
0.26 ( p=0.001) thereafter.

Initial hazard ratio Timﬁ;:ar;quaj Lower hazard ratio Tlen\;:;r’
c survival
HR (Ci 95%) V:Iue Days HR (Cl 95%) val;e Days
All patients 221 (137355 0001 120 027(021-0.36) <0001 380
DM 2.15(1.10-422) 0026 175 0.19(0.12-0.29)  <0.001 726
CAD 2.22 (1.05-468)  0.037 200 0.24(0.13-0.42)  <0.001 1440
PVD 3.23 (1.22-861) 0019 280 0.33(0.16-0.67)  0.002 1300
CHF 7.40(082-6668) 0.074! 110 026(0.12-0.58) 0001 360
cvD NAZ NAZ

HR was not significant at 0.05 level but is still significant at 0.10 level.

2 NA: Not available, because not difference could be defined from K-M curves.

The variables included as covariates for all the Cox models were: recipient age, gender, race,
time on dialysis, hypertension and the presence of other comorbidities.

DM: Diabetes Mellitus, CAD: Coronary artery disease, PVD: Peripheral vascular disease, CHF:
Congestive health failure, CVD: Cerebrovascular disease.

Conclusions: This study identified that the time and size of HRD between KTx and
WL patients varies depending upon the patient’s comorbidities. The assesment of
mortality risk based on individual comorbidities can help physicians to counseling
patients about their treatments options and satisfies the principle of autonomy.
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Purpose: Death with functioning kidney allograft due to cardiovascular etiology
is among the leading causes of kidney allograft loss after transplantation. Current
cardiac work up recommendations vary widely across societies guidelines and center
practices. We sought to evaluate the impact of cardiac risk stratification pre-transplant
on cardiovascular events post transplantation.

Methods: Retrospective analysis of 886 primary kidney and kidney pancreas
recipients from a single center between 2013 and 2017. Recipient were grouped
into four risk groups based on presence of DM and CAD pre-transplant. Recipients
characteristics by risk group are listed in (Table 1). Kaplan-Meier curves were
produced to compare cumulative incidence of cardiovascular events (defined as
the first Catheterization, PCI, CABG, or MI) within the first-year post-transplant
between the four risk groups. Multivariate analysis was performed using a Cox



