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RESUMO

Mesquita, P.G.M. Analise da sobrevida do paciente e do enxerto de diabéticos submetidos a
diferentes modalidades de transplante [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013.

O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de doenca renal crénica (DRC) em
varios paises do mundo. Para pacientes diabéticos com DRC estagio 5 e indicacdo da
terapia renal substitutiva, o transplante (Tx) renal representa uma modalidade
terapéutica com técnica bem estabelecida e com excelentes resultados. O transplante
simultaneo de rim-pancreas (TSRP), uma alternativa mais recente praticada em um
ndmero mais restrito de centros, apresenta resultados positivos adicionais no controle
metabolico, na qualidade de vida e nas complicacdes cronicas do diabetes. Entretanto,
esta associado a um risco maior de complicacdes pds-operatérias e maior nimero de
internacbes. Tanto o transplante renal quanto o TSRP estdo associados a melhor
sobrevida do paciente em relacdo a diélise. A escolha da melhor modalidade de
transplante para o paciente diabético com DRC ainda ndo esta clara. O objetivo deste
estudo foi analisar os resultados de diferentes modalidades de transplante em
pacientes diabéticos com DRC estagio 5, realizados em 3 Centros Brasileiros de
Transplante. Assim, analisar a sobrevida do paciente e do enxerto renal apés 1, 5 e 8
anos em pacientes DM tipo 1 submetidos a TSRP comparados com transplante renal
isolado com doador vivo (DM1-DV) ou transplante de renal isolado com doador
falecido (DM1-DF) (Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipol). Além disso,
avaliar em pacientes DM tipo 2, os resultados do transplante renal realizado com
doador vivo (DM2-DV) ou doador falecido (DM2-DF) comparados com pacientes
DM tipo 1 submetidos ao transplante renal com doador vivo (DM1-DV) ou doador
falecido (DM1-DF) (Estudo do Tx em DM tipo 2 vs DM tipol). Os transplantes
foram realizados em 3 Centros de Transplante (Hospital Beneficéncia Portuguesa,
Hospital do Rim e Santa Casa de Porto Alegre). No “Estudo de 3 modalidades de Tx
em DM tipo 17, foram incluidos 372 transplantes, sendo 262 TSRP, 78 DM1-DV e 32
DM1-DF. No “Estudo do TX em DM tipo 2 vs DM tipo 17, foram incluidos 254
transplantes, sendo 78 DM1-DV, 32 DM1-DF, 61 DM2-DV, 83 DM2-DF. As curvas
de sobrevida do paciente e do enxerto renal (Kaplan-Meyer) foram calculadas 1, 5 e 8
anos apods o transplante. No “Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipo 17, a
sobrevida do paciente de receptores de DM1-DV foi significativamente superior
comparada com a sobrevida dos receptores de DM1-DF e TSRP no 1° ano (98,7%,
87,5% e 83,2%, respectivamente; p<0,05) e no 5° ano pds-Tx (90,5%, 70% e 77%,
respectivamente; p<0,05). N&o foi observada diferenca entre a sobrevida dos pacientes
do grupo DM1-DV e TSRP em 8 anos. A sobrevida do enxerto renal foi superior nos
receptores DM1-DV no 1° ano pds-Tx, quando comparada com a sobrevida dos
receptores DM1-DF e TSRP (96,1%, 84,4% e 80,2%, respectivamente; p<0,05). Apds
5 e 8 anos, a sobrevida do enxerto renal foi semelhante entre os grupos. Ocorreram 90
Obitos durante o periodo de estudo sendo as principais causas, a infeccdo (50%) e
doenca cardiovascular (22%). Obito com enxerto funcionante e nefropatia cronica do
enxerto foram as principais causas de perda do enxerto renal. No “Estudo do Tx em
DM tipo 2 vs DM tipo 17, como esperado, os pacientes DM tipo 1 eram mais jovens
em relacdo aos pacientes DM tipo 2 (mediana 37,5 e 55 anos, respectivamente;
p<0,0001). Os pacientes transplantados com doador falecido permaneceram maior



tempo em tratamento dialitico pré-transplante (mediana 36 meses em DM1-DF e 36
meses em DM2-DF) comparados com pacientes transplantados com doador vivo
(mediana 14 meses em DM1-DV e 18 meses em DM2-DV; p<0,0001). Em pacientes
com DM tipo 2, a sobrevida do paciente em 1, 5 e 8 anos nos pacientes DM2-DV foi
95,1%, 87,9% e 81,8%, respectivamente, significativamente maior do que nos
pacientes DM2-DF (74,7%, 59,4% e 48,5%, respectivamente; p<0,01). Em pacientes
com DM tipo 1, a sobrevida do paciente em 1, 5 e 8 anos foi 98,7%, 90,5% e 82,1%,
respectivamente, significativamente maior do que nos pacientes DM1-DV que nos
pacientes DM1-DF (87,5%, 70% e 66,3%, respectivamente; p<0,01). Comparando-se
a sobrevida dos pacientes DM tipo 2 em relagdo aos DM tipo 1 submetidos a
transplante com um mesmo tipo de doador, ndo foi observado diferenca
estatisticamente significante. Pacientes do grupo DM2-DV e pacientes DM1-DV
apresentaram sobrevidas semelhantes. A sobrevida dos pacientes DM2-DF encontrada
foi inferior em relacdo aos pacientes DM1-DF, porém sem diferenca estatistica. Em
pacientes com DM tipo 2, a sobrevida do enxerto renal em 1, 5 e 8 anos nos pacientes
DM2-DV foi 91,8%, 81,2% e 75,3%, respectivamente, significativamente maior do
que nos pacientes DM2-DF (73,5%, 54,9% e 44.3%, respectivamente; p<0,01). Em
pacientes com DM tipo 1, a sobrevida do enxerto renal em 1, 5 e 8 anos nos pacientes
DM1-DV foi 96,1%, 80,8% e 72,3%, respectivamente, significativamente maior do
que nos pacientes DM1-DF (84,4%, 66,8% e 59,3%, respectivamente; p<0,01) apenas
no primeiro ano. Ocorreram 52 6bitos em pacientes DM tipo 2 sendo a infeccdo
principal causa de 6bito nos pacientes DM2-DF e a doenca cardiovascular a principal
causa de 6bito nos DM2-DV. Ocorreram 23 06bitos no grupo de pacientes DM tipo 1 e
a principal causa foi infeccdo nos pacientes DM1-DF e a doenca cardiovascular nos
DM1-DV. A principal causa de perda do enxerto renal foi Obito com enxerto
funcionante (74%), seguido pela nefropatia cronica do enxerto (15%). Concluséo: Os
resultados do “Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipol” mostraram que em
pacientes portadores de DM tipo 1 o transplante renal isolado realizado com doador
vivo apresentou resultados superiores em relacdo as outras modalidades de
transplante. Entretanto, em longo prazo, a sobrevida dos pacientes submetidos ao
transplante renal com doador vivo ndo foi estatisticamente diferente do TSRP. Os
resultados do “Estudo do Tx em DM tipo 2 vs DM tipol” mostraram que o transplante
renal com doador vivo € uma boa opcao de terapia renal substitutiva para pacientes
com DM tipo 2. Entretanto, os resultados observados nesta analise desencorajam a
indicacdo de transplante renal com doador falecido para pacientes portadores de DM
tipo 2, devendo ser indicado apenas em casos selecionados.

Descritores: Diabetes mellitus, Doencga renal cronica; Transplante de rim/imunologia;
Transplante de rim/mortalidade; Transplante de pancreas/imunologia; Transplante de
pancreas/mortalidade; Anéalise de sobrevida; Estudos retrospectivos; Resultado de
tratamento; Humanos



SUMMARY

Mesquita PGM. Analysis of patient and graft survival of diabetic patients undergoing
different modalities of transplantation [dissertation]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013.

Diabetes mellitus is the leading cause of chronic kidney disease (CKD) in several
countries around the world. For diabetic patients with stage 5 CKD with an indication
of renal replacement therapy, renal transplantation is a therapeutic modality with well-
established technique and with excellent results. The simultaneous kidney-pancreas
transplantation (SPK), a more recent modality of treatment, performed in a limited
number of centers, presents additional positive results in metabolic control, quality of
life, and chronic complications of diabetes mellitus (DM). However, it is associated
with an increased risk of postoperative complications and a higher number of
hospitalizations. Both renal and SPK transplantation are associated with better patient
survival outcomes compared to dialysis. The choice of the best modality of
transplantation for diabetic patients with CKD is not yet clear. The aim of this study
was to analyze the results of different modalities of transplant for diabetic patients
with CKD stage 5, performed in 3 Brazilian Transplant Centers. More specifically, the
aim of this study was to analyze the patient and graft survival after 1, 5, and 8 years
post-transplantation in type 1 DM patients submitted to SPK compared with diabetic
patients submitted to isolated kidney transplant with living donor (DM1-LD) or
deceased donor (DM1-DD) (Study of 3 Tx (transplant) modalities in type 1 DM).
In addition, the aim of this study was also to evaluate the results of renal
transplantation in type 2 DM performed with living donor (DM2-LD) or deceased
donor (DM2-DD) compared with kidney transplantation in type 1 DM performed with
living donor (DM2-LD) or deceased donor (DM2-DD) (Study of Tx in type 2 DM
vs. type 1 DM). The transplants were performed in 3 Transplant Centers (Hospital
Beneficéncia Portuguesa, Hospital do Rim, and Santa Casa de Porto Alegre). In the
“Study of 3 transplant modalities in type 1 DM”, 372 recipients were included, (262
SPK, 78 DM1-LD, and 32 DM1-DD). In the “Study of Tx in type 2 DM vs. type 1
DM, 254 transplants were included, 78 DM1-LD, 32 DM1-DD, 61 DM2-LD, 83
DM2-DD. Patient and graft survival distribution estimates were calculated using the
Kaplan-Meier method in the 1, 5 and 8 years post-transplantation. In the “Study of 3
transplant Tx modalities in type 1 DM”, the patient survival of DM1-LD recipients
was significantly higher compared with the survival of DM1-DD and SPK at 1 year
(98.7%, 87.5% and 83.2%, respectively; p<0.05), and at 5 years post-transplantation
(90.5%, 70% and 77%, respectively; p<0.05). After 8 years, there was no significant
difference between the survival of patients in group DM1-LD and SPK. The kidney
graft survival was higher in DM1-LD, at 1 year, compared with survival of DM1-DD
and SPK (96.2%, 84.4% and 80.8%, respectively; p<0.05). After 5 and 8 years, the
kidney graft survival was similar between the groups. There were 90 deaths during the
study period and infection (50%) and cardiovascular disease (22%) were the major
causes. Death with a functioning graft and chronic allograft nephropathy were the
main causes of kidney graft loss. In the “Study of Tx in type 2 DM vs. type 1 DM”,
type 1 DM patients were younger compared to type 2 DM patients (median 37.5 and
55 years, respectively; p<0.0001). Recipients of deceased donor remained longer time
on dialysis before transplantation (median 36 months in DM1-DD, and 36 in DM2-
DD) compared with patients transplanted with living donor (median 14 months in



DM1-LD and 18 months in DM2-LD, p<0.0001). In type 2 DM, patient survival at 1,
5 and 8 years in the group DM2-LD was 95.1%, 87.9%, and 81.8, respectively,
significantly higher than patient survival in DM2-DD recipients (74.7, 59,4, and 48.5;
respectively, p< 0.01). In type 1 DM, patient survival at 1, 5 and 8 years in the group
DM1-LD was 98.7%, 90.5% and 82.1%, respectively, significantly higher than patient
survival in DM1-DD recipients ( 87.5%, 70%, and 48.5%; respectively, p< 0.01). The
comparison between patient survival with type 2 DM and type 1 DM undergoing
kidney transplantation with the same type of donor, was not statistically different
between the groups. Patient survival in group DM2-LD and DM1-LD was not
different. Patient survival in the group DM2-DD was inferior to the group DM1-DD
but without significant differences. In type 2 DM, kidney survival at 1, 5 and 8 years
in the group DM2-LD was 91.8%, 81 2%, and 75.3%, respectively, significantly
higher than patient survival in DM2-DD recipients (73.5%, 54.9%, and 44.3%,
respectively, p< 0.01). In type 1 DM, kidney survival at 1, 5 and 8 years in the group
DM1-LD was 96.1%, 80.8%, and 72.3%,, respectively, significantly higher than
patient survival in DM1-DD recipients (84.4%, 66.8%, and 59.3%, respectively, p<
0.01) only in the first year. In these patients the kidney graft survival was superior in
the group DM2-LD compared with DM2-DD. In type 1 DM patients kidney graft
survival was 96.1%, 80.8% and 72.3% in patients DM1-LD; 84.4%, 66.8% and 59.3%
in patients DM1-DD (p< 0.01); respectively. There were 52 deaths in the group of
type 2 DM patients. Infection was the main cause of death in the group DM2-DD, and
cardiovascular disease was the main cause in DM2-LD. There were 23 deaths in the
group of type 1 DM patients and the main cause was infection in the group DM1-DD
and cardiovascular disease in the group DM1-LD. The main cause of kidney graft loss
was death with a functioning graft (74%), followed by chronic allograft nephropathy
(15%). Patients in group DM2-LD showed good survival rates, particularly in the first
year. Conclusion: The “Study of 3 transplant modalities in type 1 DM” showed better
patient and graft survival with isolated kidney transplantation with living donor
compared with others transplant modalities. However, at longer follow up (8 years),
survival of patients undergoing living donor kidney transplantation was not
statistically different to SPK. In the “Study of Tx in type 2 DM vs. type 1 DM”, renal
transplantation performed with living donor is a good option of renal replacement
therapy for type 2 DM. The results observed in this analysis discourage the indication
of kidney transplantation with deceased donor for patients with type 2 DM, which
should be indicated in selected cases.

Key words: Diabetes mellitus;  Chronic  kidney  disease;  Kidney
transplantation/immunology; Kidney transplantation/mortality; Pancreas
transplantation/immunology; Pancreas transplantation/mortality; Survival analysis;
Retrospective studies; Treatment outcome; Humans.



INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de doenca renal crénica (DRC) em
varios paises do mundo (USRDS, 2011).

Para pacientes diabéticos com DRC estagio 5 com indicacdo da terapia renal
substitutiva, o transplante renal representa uma modalidade terapéutica com técnica
bem estabelecida e com excelentes resultados. O transplante simultaneo rim-péancreas
(TSRP) é uma alternativa de tratamento mais recente, praticada em um ndmero
restrito de centros, que apresenta resultados positivos adicionais no controle

metabdlico, na qualidade de vida e nas complicacdes cronicas do DM.

Atualmente, o DM constitui um dos mais importantes problemas de salde publica
mundial, com prevaléncia crescente em homens e mulheres (Danaei et al, 2011).
Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), o DM é uma das doencas
crbnicas com maior prevaléncia na populacdo mundial, alcangcando um numero total
de 346 milhdes de individuos, com prevaléncia de 9% na populacdo com idade
superior a 25 anos (WHO, 2012). O DM apresenta grande impacto nos gastos em
salde publica, cerca de 15% do or¢camento em saude, relacionados ndo apenas ao
controle da hiperglicemia, como também decorrentes das complicacbes em diferentes
Orgdos secundarias a hiperglicemia cronica (WHO, 2012). No Brasil, estima-se que
existam cerca de 12 milhdes de individuos acometidos, segundo dados da Sociedade

Brasileira de Diabetes (SBD).

Na ultima década, houve avangos marcantes no tratamento do DM, com novas
formulagGes de insulina para o tratamento do DM tipo 1 e novos hipoglicemiantes

orais, como 0s incretinomiméticos, inibidores de DPP-IV e os anélogos do GLP-1
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para o tratamento do DM tipo 2 (Hardman.e Dubrey, 2013). Apesar destes avancos, a
prevaléncia do DM continua aumentando progressivamente (Danaei et al., 2011) com

consequente aumento do nimero de comorbidades associadas a doenca.

1.1. Diabetes mellitus: classificacao e epidemiologia

A Sociedade America de Diabetes, a OMS e a Sociedade Brasileira de Diabetes
classificam o DM em 4 tipos: DM tipo 1, DM tipo 2, diabetes gestacional e outros
tipos especificos de diabetes, tais como, defeitos genéticos na fungdo da célula beta e
na acdo da insulina, doencas no pancreas exocrino, DM induzido por agentes quimicos
ou medicamentos, formas incomuns de DM auto-imune e outras sindromes genéticas
por vezes associadas ao DM (Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
2009). As duas principais formas, o DM tipo 1 e o DM tipo 2, apresentam
etiopatogenias distintas, o que explica as diferencas nas suas apresentacdes clinicas.
Entretanto, ambas tém como alteracdo em comum a incapacidade da manutencdo da

homeostase glicémica e complicacGes cronicas.

O DM tipo 1 é diagnosticado predominantemente em individuos jovens nas primeiras
décadas de vida, sendo caracterizado por deficiéncia na secrecdo pancreatica de
insulina. Mais de 90% dos individuos acometidos ndo apresentam familiares
acometidos pela doenca. Isto se da em funcdo da destruicdo das células beta
pancreaticas, por autoanticorpos circulantes, e no momento do diagndéstico o paciente
ja apresenta a maioria de suas células beta destruidas. Clinicamente, 0 DM tipo 1
caracteriza-se pela insulino-dependéncia, o que pode levar ao desenvolvimento de

cetoacidose ou hipoglicemia, o que torna seu controle instavel (Herold et al., 2013).
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O DM tipo 2, a forma mais frequente dessa patologia, ocorre principalmente a partir
da quarta década de vida (Lerario, 1998). A alteracao fisiopatologica mais evidente do
DM tipo 2 caracteriza-se por resisténcia das células alvo a acdo da insulina, o0 que na
fase inicial da doenca produz um quadro de hiperinsulinemia compensatoria, que leva
posteriormente & exaustdo das células beta pancreaticas (Hajer et al, 2008). E
conhecido também que o desenvolvimento do DM tipo 2 tem predisposi¢ao genética e
familiar (McCormack e Grant, 2013). Em algumas populacGes da sociedade moderna,
com caracteristicas culturais e sociais especificas, a introducao de habitos alimentares
inadequados associados a diminuicdo da atividade fisica gerou um significativo
aumento dos casos de obesidade, com consequente aumento da incidéncia do diabetes

em pessoas geneticamente predispostas (Flegal et al., 2010).

1.2. Principais complica¢bes do DM

O DM apresenta complicacBes crbnicas macro e microangiopaticas. No grupo das
macroangiopaticas estdo as doencas arterial coronariana, cerebrovascular e vascular
periférica, enquanto as microangiopaticas acometem retina, nervos e rim (Singleton et

al., 2003).

Nos diabeticos, as complicagcbes macroangiopéticas levam ao aumento do risco de
infarto agudo do miocardio (20% versus 3,5% nos ndo diabéticos), do risco de
acidente vascular cerebral isquémico (2 a 3 vezes maior que nos ndo diabéticos) e da
prevaléncia elevada de doenca arterial periférica (encontrada em 20 a 30% dos
pacientes) (Nesto e Zarich, 1998; Luitse et al., 2012; Marso e Hiatt; 2006). A doenca
arterial periférica é responsavel por elevada morbidade desses pacientes e por 50%

dos casos de amputacdo de membros inferiores, gerando um risco 40 vezes maior de
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amputacdes quando comparado aos pacientes ndo diabéticos (Akbari & LoGerfo,

1999).

Dentre as complicacBes microangiopaticas, a retinopatia diabética é também
considerada uma grave complicacdo, por ser uma das principais causas de amaurose
nos pacientes com idade entre 16 a 64 anos. A retinopatia diabética é classificada de
acordo com a observacao direta da retina agrupando as les6es de acordo com o maior
risco de evolucdo. Desta forma, a retinopatia apresenta lesGes proliferativas e nédo

proliferativas ambas com possibilidade de evolucdo para a cegueira.

A neuropatia diabética tem como apresentacdo mais frequente a polineuropatia
periférica, acomete, principalmente, os membros inferiores. Tal lesdo € muitas vezes
assintomatica e predominantemente sensitiva. A prevaléncia da neuropatia diabética
atinge numeros elevados com a evolucdo do DM, atingindo cerca de 40% dos
individuos acometidos, de acordo com o0 método de diagnéstico (Partanen et al, 1995).
A disfuncao erétil, que apresenta um risco consideravelmente superior em individuos
diabéticos (Grover et al., 2006), estd associada a neuropatia autondmica, insuficiéncia
vascular e fatores psicoldgicos, impactando na qualidade de vida destes pacientes.
Cerca de 80% dos pacientes diabéticos sdo acometidos por complicacdes do trato
urinario inferior (Daneshgari et al.,, 2009). Nos pacientes diabéticos o
desenvolvimento de neuropatia autonémica no trato urinario é conhecido como bexiga
neurogénica. O acometimento neuronal pelo diabetes no trato urinario leva a alteracéo
da percepcao sensorial de plenitude vesical, diminuicdo da amplitude das contragdes
vesicais e descoordenacéo esfincteriana que podem alterar o processo de enchimento e
esvaziamento vesical. A disfuncdo vesical associada ao diabetes determina aumento

do volume residual pés-miccional (Daneshgari et al., 2009).
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O rim € um dos principais Orgados alvo das complicacbes do DM e seu
comprometimento caracteriza-se pela nefropatia diabética, que é uma das mais
importantes causas de DRC no mundo (Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia

(SBN), 2011; USRDS, 2011).

1.3. Nefropatia diabética

A nefropatia diabética apresenta curso lento e insidioso, com aparecimento dos
primeiros sinais laboratoriais geralmente 10 a 15 anos ap6s o inicio do DM, evoluindo
para DRC 20 anos ap0s o inicio da doenca. Cerca de 1/3 dos pacientes portadores de

DM sdo acometidos pela nefropatia diabética (Arnal et al., 2010).

A historia natural da nefropatia diabética, apesar de melhor caracterizada no DM tipo
1, é semelhante no DM tipo 2, compartilhando mecanismos patogénicos, quadro
clinico e tratamento. A evolucdo da nefropatia diabética foi estabelecida por
Morgensen e colaboradores, classificando-a em 5 estagios evolutivos (Morgensen et

al., 1983).

No primeiro estagio ocorre hiperfiltracdo, com aumento de 20 a 40% da filtracdo
glomerular e de 9 a 14% do fluxo plasmatico renal. No segundo estagio, caracterizado
por alteragdes morfoldgicas (espessamento da membrana basal glomerular), a filtracéo
glomerular permanece elevada, sem aumento da presséo arterial. A evolugéo para o
terceiro estagio, ocorre em 6 a 15 anos apds o diagndstico de DM, mostrando uma
nefropatia incipiente, com presenca de microalbumindria (30 a 300 mg/24 h)
associada ao aumento da pressao arterial. O quarto estagio, caracteriza-se por lesées

histoldgicas significativas, macroalbumintria e maior prevaléncia de hipertensdo
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arterial. O quinto e Gltimo estadgio ocorre com o declinio inexoravel da filtragdo
glomerular, que se agrava com o ndo controle da presséo arterial sisttmica, evoluindo

para DRC e necessidade de terapia renal substitutiva (Morgensen et al., 1983).

A estratégia do tratamento para a nefropatia diabética é baseada em 3 medidas
clinicas: 1) controle da glicemia, 2) controle da hipertensdo arterial e 3) uso das
drogas que inibem o sistema renina angiotensina-aldosterona. Estudos do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT 1993) e do United Kingdom Propective
Diabetes Study (UKPDS, 1998) demonstraram claramente que o controle intensivo da
glicemia, mantendo-se niveis de hemoglobina glicada inferior a 7%, ¢ uma medida
efetiva na reducdo das complicacdes microvasculares em pacientes DM tipo 1 e DM
tipo 2, inclusive da nefropatia diabética (DCCT, 1993; UKPDS, 1998). Entretanto,
apesar dos avancgos alcancados na terapéutica da nefropatia diabética, inclusive com
controle da hipertensdo arterial e uso dos inibidores do sistema renina angiotensina-
aldosterona, uma parcela significativa ndo responde a estas medidas terapéuticas,

evoluindo para estagios finais da DRC com necessidade de terapia renal substitutiva.

1.4. O paciente diabético com DRC

Os portadores de nefropatia diabética que evoluem com DRC necessitam de uma
abordagem multidisciplinar para o tratamento das complicacbes microvasculares e
macrovasculares mais evidentes nesta fase, ressaltando a importancia do controle

glicémico destes pacientes.

Com relacdo ao controle glicémico dos pacientes diabéticos com DRC, alguns

aspectos importantes devem ser ressaltados. Normalmente, a insulina exdgena, que é
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administrada aos pacientes com DM insulino-dependentes, € primariamente eliminada
pelos rins, sendo livremente filtrada pelos glomérulos, e em seguida, reabsorvida no
tubulo contornado proximal, onde é parcialmente degradada por via enzimatica
(Reilly & Berns, 2010). Com a progressdo da doenca renal e a substituicdo do
parénquima renal por fibrose, o clearance de insulina diminui, levando ao aumento da
meia-vida da insulina. Na fase pré-dialitica ou dialitica, com o0 aumento da meia vida
da insulina circulante, a necessidade de insulina exdgena diminui. O controle
glicémico nesta fase torna-se mais dificil, pela dificuldade da previsdo da quantidade
diaria de insulina com consequente episodios de hiperglicemia alternados com
hipoglicemia graves. Alguns hipoglicemiantes orais necessitam de ajuste na dose ou

devem ser suspensos, com a evolucdo DRC (Abe et al., 2011).

A hipertensdo arterial € uma comorbidade que se torna muito prevalente nos pacientes

diabéticos portadores de DRC (Locatelli et al., 2003).

1.4.1. Diélise no paciente diabético com DRC

O DM é a etiologia mais comum de DRC terminal em varios paises do mundo
(USRDS, 2011). Segundo o ultimo censo da sociedade brasileira de nefrologia, o DM
e hipertensdo arterial sistémica perfazem cerca de 60% das causas primarias de DRC
e, isoladamente, ja € a segunda causa de DRC com necessidade de suporte dialitico
(Censo SBN, 2011). Na terapia renal substitutiva, didlise, os pacientes diabéticos
apresentam sobrevida inferior em relagéo aos pacientes portadores de DRC secundaria

a outras etiologias (USRDS, 2011).

Na hemodialise, os pacientes diabéticos apresentam maior taxa de complicagdes

relacionadas aos acessos temporarios (catéteres de duplo limen para hemodialise),
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como trombose e infec¢do do cateter. A taxa de perda da paténcia primaria de fistula
arteriovenosa nos diabéticos é elevada e com risco de perda 2,5 vezes superior em

relacdo as outras etiologias de DRC (Monroy-Cuadros et al., 2010).

A dialise peritoneal tem a vantagem de realizar uma ultrafiltracdo lenta e continua, de
ser realizada no domicilio do paciente, bem como apresentar menor risco de
hipotensdo e arritmias. As desvantagens deste tipo de terapia sdo 0s riscos de
peritonite, menor eficiéncia dialitica, ajustes frequentes nas doses de insulina, pior
perfil metabodlico pela absorcdo de glicose, obesidade, dislipidemia, reducdo
progressiva na eficiéncia da membrana peritoneal e necessidade do envolvimento da
familia. A dialise peritoneal apresenta menor risco de ébito (risco relativo 1,22)
comparada a hemodialise em pacientes jovens diabéticos (<45 anos) (Vonesh et al.,

2004).

Os pacientes diabéticos acometidos pela DRC, em tratamento dialitico, apresentam
maior prevaléncia de doenca arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca em relacdo
aos pacientes ndo diabéticos (Wang, 2011). A doenca coronariana é frequentemente
tri-arterial e difusa, acometendo porcBes proximais e distais das artérias. A doenca
coronariana em diabéticos pode ter um curso assintomatico em 40% dos pacientes
(Coelho et al., 2007), o que dificulta o0 seu reconhecimento, e por este motivo, tem
impacto negativo na evolugdo clinica. Cerca de 1/3 dos pacientes DM tipo 1 com
doenca renal cronica assintomticos ja apresentam estenoses coronarianas
significativas ao exame de coronariografia (Ramanathan et al., 2005). A manifestacdo
isquémica silenciosa pode ser consequéncia da neuropatia diabética, que compromete

a resposta autondmica.
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Outro fator que aumenta a morbidade dos diabéticos em hemodialise sdo os episodios
de hipotensdo intradialitica, mais frequentes em relacdo aos nao diabéticos, devido a
disfuncdo autonémica e, muitas vezes, pelo ganho de peso elevado consequente a
hiperglicemia (Locatelli et al., 2010). A gastroparesia diabética, complicacédo
frequente em pacientes diabéticos, associada a deficiéncia de insulina e resisténcia
periférica a insulina podem comprometer o estado nutricional desses pacientes (Noori

& Kopple, 2010).

Desta forma, o DM é um fator de risco para o paciente em dialise dado sua elevada
morbidade e complicacdes decorrentes do tratamento dialitico, resultando em pior
qualidade de vida e baixa sobrevida para estes pacientes. Sendo assim, é importante
analisar a melhor estratégia de tratamento para o paciente diabético acometido pela
nefropatia que evoluiu com DRC estagio 5, levando em consideracdo os beneficios

alcancados com o transplante de érgéos.

1.4.2. Transplante no paciente diabético com DRC

As possiveis modalidades de transplante indicadas para o paciente diabético com
insuficiéncia renal crénica incluem o transplante de rim isolado, TSRP, transplante de

pancreas apds rim e transplante de ilhotas pancreéticas.

a) Transplante de rim isolado: O transplante renal ¢ uma modalidade de terapia renal
substitutiva realizada desde a década de 60. Ocorreram ao longo destes anos avangos
em relacdo & imunossupressdo e tecnica operatoria que consequentemente
proporcionaram um aumento da sobrevida de pacientes e enxertos. Com a realizagdo
do transplante ocorre recuperacdo da funcao renal, o que torna mais fécil o controle

glicémico, pois 0 manejo da insulina volta a respeitar as caracteristicas das diferentes
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formulacBes (com relacdo aos picos de acdo e calculo de meia vida). Cabe salientar
que, imediatamente ap6s o transplante renal com sucesso, a necessidade de insulina
passa a ser 2 a 3 vezes maior do que no periodo de hemodialise, como resultado da
boa funcéo renal e do uso de corticoides. Nesses pacientes pode haver, em raros casos,
recidiva da doenca, nefropatia diabética, que ocorre em menos de 0,4 a 1,8% dos

transplantes (Bhalla et al., 2003).

Comparado a dialise crbnica, o transplante renal esta associado a melhor sobrevida do
paciente (Knoll & Nichol, 2003). Por outro lado, os pacientes diabéticos portadores de
DRC submetidos a transplante renal apresentam sobrevida inferior em relacdo aos

pacientes ndo diabéticos, devido ao alto risco cardiovascular (Sorensen et al., 2007).

b) Transplante simultdneo de rim-pancreas (TSRP): Desde 1966, quando foi
realizado o primeiro transplante de pancreas até o presente, os resultados relacionados
a sobrevida, técnica operatdria e imunossupressdo melhoraram de forma significativa
(Sutherland et al., 2001). Nesta modalidade, o paciente recebe simultaneamente 0s
dois 6rgaos do doador falecido (Israni et al, 2005). Esta é a modalidade de transplante
de pancreas mais praticada no mundo, sendo responsavel por 75% dos transplantes
realizados (Gruessner, 2011). O TSRP esta indicado para paciente diabético tipo 1
com insuficiéncia renal crénica terminal em dialise ou transplante pré-emptivo
(clearance de creatinina < 20 ml/min/1,73 m? de superficie corporal). O TSRP tornou-
se nos Ultimos anos uma opgdo importante de terapia renal substitutiva para pacientes
portadores de DM1, pois além da recuperagdo da funcdo renal promove a homeostase
do controle glicémico predispondo a uma melhora na qualidade de vida, além de
melhora ou estabilizacdo de algumas complicacBes cronicas do diabetes (White,

2009). Entretanto, visto que este procedimento é de considerdvel complexidade, o
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risco de dbito se torna elevado nos primeiros 18 meses p6s-Tx quando comparado ao
transplante renal com doador vivo (Reddy et al., 2003). Apos esse periodo inicial
associado a maior risco, 0 TSRP apresenta resultados interessantes em relacdo ao

transplante renal realizado com doador vivo.

¢) Transplante de pancreas apos rim (TPAR): O TPAR é a segunda modalidade de
transplante pancreatico mais realizada (Gruessner., 2011). Esta modalidade esta
indicada para os pacientes com DM tipo 1, previamente submetidos a transplante
renal, com dificil controle glicémico, mas com a funcdo renal do enxerto estavel. Os
resultados de sobrevida do paciente ainda sdo inferiores quando comparados ao TSRP.
Apdbs 5 anos, a sobrevida dos pacientes submetidos ao TSRP foi de 87% e nos

pacientes submetidos ao transplante de pancreas apos rim de 83% (Gruessner, 2011) .

d) Transplante de ilhotas pancreaticas: O transplante de ilhotas € uma alternativa
mais recente, ainda experimental, que visa ao controle metabdlico do paciente DM
tipo 1 hiperlabil (Shapiro et al., 2000). Trata-se de uma alternativa atraente de
transplante por ser um procedimento menos invasivo e mais rapido.

Nesta modalidade é feita a captacdo do pancreas do doador falecido e as ilhotas, que
representam apenas 1 a 2% do pancreas total sdo isoladas. Uma vez isoladas, as
ilhotas sdo infundidas por cateterizacdo da veia porta guiadas por ultrassom. As
limitagdes atuais sdo a falta de disponibilidade de ilhotas viaveis para o transplante e a
pequena sobrevida em longo prazo, das ilhotas transplantadas. Apo6s 5 anos, 80% dos
pacientes submetidos ao transplante de ilhotas pancreaticas apresentam peptideo C em
niveis detectaveis no plasma, entretanto apenas 10% desses pacientes nao necessitam

de terapia com insulina (Ryan et al., 2005).
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1.4.2. Transplante no paciente DM tipo 2

Para pacientes DM tipo 2, acometidos pela DRC estagio terminal que necessitam da
terapia renal substitutiva, as op¢des de transplante incluem o transplante renal isolado
com doador vivo ou com doador falecido e recentemente o TSRP. Atualmente, dos
TSRP realizados em todo o mundo, 7,7% sao realizados em pacientes DM2
(Gruessner, 2011). Comparando-se os resultados do transplante renal em pacientes
DM tipo 2 submetidos ao transplante renal em relacdo aos que permanecem em dialise

observa-se melhor sobrevida nos submetidos ao transplante (Wolfe et al, 1999).

1.5. Proposta do estudo

Considerando-se que, para pacientes portadores de DM o transplante parece ser a
melhor modalidade de terapia renal substitutiva, o presente estudo analisou a
sobrevida do paciente e do enxerto renal de receptores DM tipo 1 submetidos a TSRP
comparados com o transplante renal isolado com doador vivo ou com doador falecido.
Além disso, 0 presente estudo se propds a analisar em pacientes DM tipo 2, os
resultados do transplante renal com doador vivo ou falecido comparados aos pacientes

DM tipol submetidos a transplante ao renal com doador vivo ou falecido.

Para ter uma casuistica representativa desta experiéncia no Brasil, foram incluidos
pacientes portadores de DM tipo 1 e DM tipo 2 acometidos pela DRC submetidos a
transplante em 3 Centros de Transplante em nosso pais (Hospital Beneficéncia

Portuguesa, Hospital do Rim e Santa Casa de Porto Alegre).
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2. OBJETIVOS

O objetivo central do presente projeto foi analisar os resultados de diferentes
modalidades de transplante em pacientes diabéticos com DRC estagio 5, realizados

em 3 Centros Brasileiros de Transplante.

Mais especificamente:

1. Analisar a sobrevida do paciente e do enxerto renal apos 1, 5 e 8 anos em
pacientes com DM tipol submetidos a transplante simultaneo de rim-péncreas,
comparados com o transplante renal isolado com doador vivo ou com
transplante renal isolado com doador falecido e determinar seus fatores

preditores (Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipol);

2. Analisar a sobrevida do paciente e do enxerto renal apos 1, 5 e 8 anos de
pacientes com DM tipo2 submetidos ao transplante renal isolado com doador
vivo ou com doador falecido, comparados com os resultados do transplante
renal isolado com doador vivo ou com doador falecido em pacientes com DM
tipol e determinar seus fatores preditores (Estudo do Tx em DM tipo 2 vs DM

tipol).

13



METODOS

3. METODOS

Para este estudo foi realizada uma andlise retrospectiva dos prontuérios dos pacientes
com DM tipo 1 e DM tipo 2 portadores de DRC estagio 5 submetidos ao transplante
renal com doador vivo ou falecido ou ao TSRP. Foram coletados dados de trés
Centros de Transplante do Brasil: Hospital Beneficéncia Portuguesa (Sdo Paulo),
Hospital do Rim e Hipertensdo (UNIFESP, Sdo Paulo) e Santa Casa de Porto Alegre
(Porto Alegre). Os prontuarios dos pacientes incluidos foram sistematicamente

revisados para a obtencao de dados clinicos e laboratoriais.

O atual projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Beneficéncia Portuguesa em 01/10/2010 (sob niimero 615-10) e pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo (425/11).
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3.1. Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipol

3.1.1. Pacientes

Do total de pacientes submetidos a diversas modalidades de transplante nos 3
Centros de Transplante, foram selecionados os pacientes portadores de DRC estagio

5 cuja causa foi nefropatia diabética.

Foram incluidos 372 pacientes portadores de DM tipo 1, com doenca renal crénica
(DRC) submetidos a transplante entre agosto de 1993 e setembro de 2005, sendo 158
do Hospital Beneficéncia Portuguesa, 157 do Hospital do Rim e 57 da Santa Casa de

Porto Alegre.

Dos 372 pacientes portadores de DM tipo 1 incluidos neste estudo, 262 foram
submetidos ao TSRP, 78 ao transplante de rim isolado com doador vivo (DM1-DV) e

32 ao transplante de rim isolado com doador falecido (DM1-DF).

Os pacientes que apresentavam doador vivo disponivel para a realizacdo do
transplante de rim foram submetidos a essa modalidade de transplante. Os pacientes
que ndo apresentavam doador para a realizacdo do transplante de rim foram inscritos

em fila para a realizacdo do transplante de rim com doador falecido ou TSRP.

Para a realizacdo do TSRP, o enxerto pancreatico foi implantado na fossa iliaca
direita sendo realizada a anastomose vascular com os vasos iliacos e a anastomose do
ducto pancreéatico com o intestino delgado ou com a bexiga. O rim foi implantado na
fossa iliaca esquerda, sendo realizadas as anastomoses vasculares com 0s vasos
iliacos. Quando o paciente foi submetido ao transplante renal isolado, o enxerto foi

implantado na fossa iliaca direita ou esquerda de acordo com a anatomia do érgédo
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sendo realizadas as anastomoses com os vasos iliacos. Preferencialmente, o enxerto
foi implantado na fossa iliaca esquerda para uma possivel realizacdo de TPAR

posteriormente.

A imunossupressao utilizada para a prevencao de rejeicdo do aloenxerto foi feita de
acordo com protocolos clinicos estabelecidos em cada Centro de Transplante. Em
resumo, a inducdo da imunossupressdo foi feita com anticorpos depletadores (OKT3
(Janssen) ou ATG (Genzyme)) ou com anticorpos ndo-depletadores anti-receptor de
IL2 (basiliximab (Novartis) ou daclizumab (Roche)) ou néo receberam indugéo (sem
inducdo). Como terapia imunossupressora de manutencdo foi utilizado o esquema
triplice de imunossupressao, composto por um inibidor da calcineurina (tacrolimo
(Janssen) ou ciclosporina (Novartis)), uma droga antiproliferativa (micofenolato
mofetil (Roche) ou micofenolato sédico (Novartis) ou azatioprina) e corticdide
(prednisona). Os niveis sanguineos dos inibidores de calcineurina foram ajustados de
acordo com os protocolos de cada Centro de Transplante. Quando indicado, 0s
pacientes foram convertidos para inibidores da mTOR (sirolimo (Wyeth) e everolimo

(Novartis)).

3.1.2. Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo os pacientes DM tipo 1 de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos e portadores de DRC em estagio 5, submetidos as modalidades de
transplante descritas acima. Os pacientes foram classificados como diabéticos
segundo os critérios hemoglobina glicada > 6,5%, glicemia de jejum > 126 mg/dl ou

pds-prandial > 200 mg/dl.
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3.1.3. Critérios de exclusédo

Foram excluidos os pacientes DM tipo 1 que apresentavam idade inferior a 18 anos,
sorologia positiva para HIV, doenca cardiovascular grave, neoplasia em atividade,
doenca pulmonar grave e aqueles submetidos a outras modalidades de transplante
multivisceral. Os primeiros 25 casos de TSRP realizadas foram excluidos como
forma de minimizar a influéncia da curva de aprendizagem do procedimento nos

resultados.

3.1.4. ParAmetros analisados

Os pacientes foram acompanhados por profissionais dos 3 centros. Os dados
necessarios para a analise foram obtidos dos prontuarios dos pacientes incluidos no

estudo.

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, tempo em tratamento dialitico, tipo de
dialise pré-Tx (hemodialise ou dialise peritoneal), realizacdo do transplante antes do
inicio da dialise (transplante pré-emptivo), tipo de doador (vivo ou falecido) e

imunossupressao utilizada.

Foram calculadas as taxas de sobrevidas do paciente e do enxerto renal ap6s 1, 5e 8
anos. Para célculo da sobrevida do enxerto renal, o 6bito foi incluido como causa de
perda independentemente do estado funcional do 6rgdo no momento da morte.

Foram estudadas as causas de 6bito e as de perda do enxerto renal.

Todos os pacientes transplantados foram acompanhados néos respectivos Centros de

Transplante por um periodo de 8 anos, até evolugdo para 6bito ou perda do enxerto
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renal, por profissionais dos centros nos quais realizaram os transplantes. Durante o

periodo de acompanhamento, houve uma perda de segmento de 11 pacientes (3%).

3.1.5. Andlise estatistica

Os dados continuos e semi-continuos foram comparados com a Curva Normal
através do teste de distancia K-S e de Shapiro-Wilk para determinacdo da

normalidade dos dados.

Os dados paramétricos foram apresentados por média e desvio padrdo da amostra
comparados através do teste t de Student para duas e amostras e quando comparado
trés ou mais grupos foi analisado pela analise de variancia para medidas nédo
repetidas com pos-teste de Student-Newman-Keuls. Os dados ndo paramétricos
foram representados por mediana de quartis inferior e superior e comparados entre si
através do teste de Mann-Whitney para duas amostras. Quando comparadas mais de

duas amostras, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis com pos-teste de Miiller-Dunn.

Os dados categoricos foram representados por frequéncia absoluta (n) e relativa (%)
utilizou-se o teste de Qui-quadrado de Pearson para determinacdo da diferenca entre

as proporcdes das amostras.

Os dados continuos, semi-continuos foram categorizados obedecendo a dois
critérios: data de corte estabelecida por trés ou mais referéncias bibliogréficas

concordantes e através da do ponto de maior acuracia da curva ROC.

Para a analise de sobrevida foi utilizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meyer com

teste de Log-Rank.
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Para a regressdao de proporcional de Cox, as varidveis candidatas foram as que
apresentaram p< 0,20 pelo teste de Log-Rank ou Razéo de Verossimilhanca, sendo
que, na andlise propriamente dita, as variaveis de menor influéncia foram retiradas

passo a passo, até 0 modelo apresentar coesao (p<0,05).

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences, versao 19).

Foi considerado para todo estudo, risco a < 0,05 para erro Tipo I e B < 0,20 para erro

tipo I1.
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3.2. Estudo do Tx em DM tipo 2 vs. DM tipol

3.2.1. Pacientes

Do total de pacientes submetidos a transplante renal nos 3 Centros de Transplante,
foram selecionados os pacientes portadores de DRC estdgio 5 cuja causa foi

nefropatia diabética.

Foram incluidos 254 pacientes portadores de DM, com DRC, submetidos a
transplante renal no periodo de agosto 1993 e setembro de 2005, sendo 66 do
Hospital Beneficéncia Portuguesa, 121 do Hospital do Rim e 67 da Santa Casa de

Porto Alegre.

Desses pacientes, 110 eram portadores de DM tipo 1 [78 submetidos a transplante de
rim isolado com doador vivo (DM1-DV) e 32 submetidos a transplante de rim
isolado com doador falecido (DM1-DF)] e 144 eram portadores de DM tipo 2 [61
submetidos a transplante de rim isolado com doador vivo (DM2-DV) e 83

submetidos a transplante de rim com doador falecido (DM2-DF)].

A imunossupressao utilizada para a prevencdo de rejeicdo do aloenxerto foi feita de
acordo com protocolos clinicos estabelecidos em cada Centro de Transplante de

forma semelhante a descrita no item 3.1.1..

3.2.2. Critérios de inclusdo

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, DM
tipo 1 e DM tipo 2, portadores de DRC em estagio 4 e 5, submetidos ao transplante

renal com doador vivo ou falecido.
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Os pacientes diabéticos que foram classificados como DM tipo 1 o diagndstico foi
feito na infancia ou na juventude (média de idade 16,6+7,3 anos), em pacientes com
insulino-dependéncia e com niveis sanguineos indetectaveis de peptideo C no estudo
para transplante ou como DM tipo 2, diagnosticados na fase adulta, (média de idade
34,2+6,5 anos), com excesso de peso (obesos), antecedente familiar e niveis

sanguineos de peptideo C > 0,5 ng/ml (Diretriz SBD, 2009).

3.2.3. Critérios de exclusédo

Foram excluidos os pacientes que apresentavam idade inferior a 18 anos, sorologia
positiva para HIV, portadores de neoplasia, doenca cardiovascular grave, doenca
pulmonar grave e pacientes submetidos a qualquer modalidade de transplante

multivisceral.

3.2.4. Pardmetros analisados

Os pacientes foram acompanhados por profissionais dos 3 centros que realizaram o
transplante. Os dados necessarios para a analise foram obtidos dos prontuarios dos

pacientes incluidos no estudo.

As variaveis estudadas incluem idade, sexo, tempo em tratamento dialitico, tipo de
diélise pré-Tx (hemodialise ou dialise peritoneal), realizacdo do transplante antes do
inicio da dialise (transplante pré-emptivo), tipo de doador (vivo ou falecido) e

imunossupressao utilizada.

Foram calculadas as taxas de sobrevidas do paciente e do enxerto renal ap6s 1, 5e 8

anos. Para calculo da sobrevida do enxerto renal, o ébito foi incluido como causa de
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perda independentemente do estado funcional do 6rgdo no momento da morte.

Foram estudadas as causas de Obito e as de perda do enxerto renal.

Posteriormente, foram estudados os fatores que influenciaram a sobrevida do

paciente e do enxerto renal.

Esses pacientes foram acompanhados por um periodo de 8 anos ou até o ébito ou
perda do enxerto renal. Houve uma perda de segmento de 22 (9%) pacientes durante

0 periodo de analise.

3.2.5. Andlise estatistica

Os dados continuos e semi-continuos foram comparados com a Curva Normal
através do teste de distancia K-S e de Shapiro-Wilk para determinacdo da

normalidade dos dados.

Os dados paramétricos foram apresentados por média e desvio padrdo da amostra
comparados atraves do teste T de Student para duas e amostras e quando comparado
trés ou mais grupos foi analisado pela andlise de variancia para medidas nao
repetidas com pos-teste de Student-Newman-Keuls. Os dados ndo paramétricos
foram representados por mediana de quartis inferior e superior e comparados entre si
através do teste de Mann-Whitney para duas amostras. Quando comparadas mais de

duas amostras, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis com p6s-teste de Miiller-Dunn.

Os dados categoricos foram representados por frequéncia absoluta (n) e relativa (%)
utilizou-se o teste de Qui-quadrado de Pearson para determinacdo da diferenca entre

as proporcoes das amostras.
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Os dados continuos, semi-continuos foram categorizados obedecendo a dois
critérios: data de corte estabelecida por trés ou mais referéncias bibliograficas

concordantes e atraves da do ponto de maior acuracia da curva ROC.

Para a anélise de sobrevida foi utilizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meyer com

teste de Log-Rank.

Para a regressdao de proporcional de Cox, as varidveis candidatas foram as que
apresentaram p< 0,20 pelo teste de Log-Rank ou Raz&o de Verossimilhanga, sendo
que, na andlise propriamente dita, as variaveis de menor influéncia foram retiradas

passo a passo, até 0 modelo apresentar coesao (p<0,05).

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences, versao 19).

Foi considerado para todo estudo, risco a < 0,05 para erro Tipo I e f < 0,20 para erro

tipo
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados do “Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipol”

4.1.1. Caracteristicas demogréficas

As caracteristicas demogréficas dos pacientes incluidos nesta anélise separados por
tipo de transplante, no momento do procedimento, estdo apresentadas na Tabela 1.
Foram incluidos 372 transplantes, sendo 262 (70,4%) TSRP e 110 (29,6%)
transplantes de rim (78 transplantes com doador vivo e 32 transplantes de rim com
doador falecido). Com relagdo as modalidades de transplante estudadas, o Hospital do
Rim e Hospital Beneficéncia Portuguesa foram os principais centros que realizaram o
TSRP (p<0,0001) e que o Hospital do Rim o principal a realizar transplante de rim

com doador vivo (p<0,0001).

A idade mediana da populagéo do estudo foi de 35 anos (29 — 42 anos). Os receptores
de TSRP eram mais jovens em compara¢do aos demais grupos (mediana de 34 anos
[12] nos TSRP vs. 35 anos [14] nos DM1-DV vs. 38,5 anos [13] nos DM1-DF; p =
0,002). Dos pacientes incluidos no estudo, 52% eram do sexo masculino. A raca

branca foi a mais prevalente em todos 0s grupos.

A maioria dos pacientes transplantados (90,9%) foi submetida ao tratamento dialitico
pré-Tx e apenas 9,1% dos pacientes DM tipo 1 submetidos a transplante realizaram o
transplante de forma pré-emptiva. Como esperado, os pacientes submetidos a
transplante de rim com doador vivo permaneceram um tempo significativamente
menor em didlise do que os pacientes submetidos a transplante renal com doador

falecido e TSRP (mediana 14 meses [18] nos DM1-DV, mediana 36 meses [36] nos
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receptores de DM1-DF e mediana 23 meses [25] nos receptores de TSRP; p<0.0001).
A hemodidlise foi a principal modalidade de dialise oferecida a todos os grupos de

pacientes.

Nos receptores de TSRP houve maior nimero de casos em que foi indicada a terapia
de inducdo em relacdo aos pacientes DM1-DV e DM1-DF, tanto com anticorpos
depletadores quanto com anticorpos ndo depletadores. As drogas imunossupressoras,
micofenolato e tacrolimus, foram mais utilizadas em pacientes submetidos a TSRP em

relacdo aos DM1-DV e DM1-DF.

Os doadores falecidos para TSRP e DM1-DF eram na maioria do sexo masculino. Os
pacientes submetidos ao transplante renal com doador vivo tiveram doadores com
idade superior em relacdo aos pacientes submetidos ao transplante renal com doador

falecido e TSRP.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas dos pacientes DM tipo 1 submetidos a transplante

TSRP

n= 262 (70%)

DM1-DV

n= 78 (21%)

DM1-DF
n= 32 (9%)

Centros de transplante
Centro 1
Centro 2
Centro 3
Idade e sexo
Idade (anos)
Sexo masculino

Etnia
Caucasiano
Afro
descendente
Tempo em diélise
(meses)
Tipo de dialise
HD
DP
(HD/CAPD)
Pre-emptivo
Imunossupressao
Inducéo

Anticorpos néo
depletadores
Anticorpos
depletadores
Ciclosporina
Tacrolimus
Azatioprina
Micofenolato
Caracteristicas dos
doadores
Idade

Sexo masculino

122 (47%)
105 (40%)
35 (13%)

34 (12)
134 (69,4%)

232 (89%)
30 (11%)

23 (25)

177 (78%)
44 (19%)
6 (3%)
27 (11%)

112 (43%)
74 (66%)

38 (34%)

27 (10%)
231 (90%)
1 (0,5%)
222 (99,5%)

26 (18)
160 (61%)

23 (29%)°
41 (53%)*
14 (18%)?

35 (14)*
43 (22,3%)

70 (90%)
8 (10%)

14 (18)*

58 (83%)
8 (11%)
4 (6%)
6 (8%)

9 (12%)
9 (100%)

0

66 (86%)
11 (14%)
45 (69%)
20 (31%)

46 (12)*
28 (36%)

13 (41%)
11 (34%)
8 (25%)

38,5 (13)*
16 (8,3%)

27 (84%)
5 (16%)

36 (34)*"

29 (91%)
1 (3%)
2 (6%)

Oa

9 (28%)
5 (56%)
4 (44%)

25 (81%)
6 (19%)
16 (55%)
13 (45%)

29 (20) 2"
23 (72%)

158
157
57

35
193

329
43

21 (10-34)

263
53
12
33

130
88

42

118
248

62
255

0,043

0,002
0,806

0,723

<0,0001

0,075

0,76

<0,0001
0,005

0,002

<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001

4p<0,05vs. TSRP
®p < 0,05 vs. DM1-DV

Abreviaturas: DM (diabetes mellitus), DV (doador vivor), DF (doador falecido), Centro 1 (Hospital Beneficéncia
Portuguesa), Centro 2 (Hospital do Rim), Centro 3 (Santa Casa de Porto Alegre), HD (hemodialise), CAPD (dialise

peritoneal ambulatorial continua).
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4.1.2. Sobrevida do paciente

A sobrevida do paciente foi significativamente superior no grupo DM1-DV em
comparacdo aos DM1-DF e TSRP em 1 e 5 anos (no 1° ano p6s-Tx 98,7%, 87,5% e
83,2% e no 5° ano 90,5%, 70% e 76%, respectivamente; p< 0,05). Deve ser ressaltado
que ndo houve diferenca significativa na sobrevida do paciente 8 anos apos transplante
nos casos DM1-DV e TSRP (82,1% e 74,7%, respectivamente), apesar de ser mantida
a melhor sobrevida do paciente DM1-DV em compara¢cdo ao DM1-DF (Tabela 2 e

Figura 1).

Tabela 2. Sobrevida do paciente DM tipo 1 por modalidade de transplante

Sobrevida do

i TSRP DM1-DV DM1-DF P
1 ano 83,2% 98,7%"° 87,5%" 0,003
5 anos 76% 90,5%° 70 %" 0,006
8 anos 74,7% 82,1% 66,3%" 0,039

%p < 0.05 vs. TSRP; ° p < 0.05 vs. DM1-DV

100
_\_\_\_\-\_\_LL = DM1-DV
= TSRP
g 80- “ﬁ_l = DM1-DF
©
=
.g 604
©
o
o
©
S 401
>
o
S
@
20+
0 T T T 1
0 2 4 6 8

Tempo (anos)

Figural. Sobrevida do paciente DM tipo 1 por tipo de transplante
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4.1.3. Sobrevida do enxerto renal

A sobrevida do enxerto renal foi superior nos pacientes submetidos ao DM1-DV em
relacdo aos DM1-DF e TSRP apenas no primeiro ano (96,1%, 84,4% e 80,2%,
respectivamente, p < 0,05). Ndo foi evidenciada diferenca na sobrevida do enxerto

renal entre os grupos em 5 e 8 anos pds-Tx (Tabela 3, Figura 2).

Tabela 3. Sobrevida do enxerto renal por modalidade de transplante

Sobrevida do

T p—— TSRP DM1-DV DM1-DF p

1 ano 80,2% 96,1%° 84,4%" 0,006
5 anos 70,6% 80,8% 66,8% 0,051
8 anos 69% 72,3% 59,3% 0,109

?p < 0.05vs. TSRP; ° p < 0.05 vs. DM1-DV

100
< = DM1-DV
e:, 80+ = TSRP
o = DM1-DF
o
£ 60
(]
x
c
(]
(]
S 40
(o]
©
S
(]
S
3 20+

O 1 1 1 1

0 2 4 6 8

Tempo (anos)

Figura 2. Sobrevida do enxerto renal por tipo de transplante
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4.1.4. Sobrevida do enxerto de pancreas

A sobrevida do enxerto pancreatico apos 1, 5 e 8 anos foi 74,7%, 62% e 59%,

respectivamente.

4.1.5. Causas de 0bito

Durante o periodo de estudo, houve um total de 90 Obitos, 76% dos dbitos em

pacientes submetidos ao TSRP, 13% em pacientes do grupo DM1-DV e 11% em

pacientes do grupo DM1-DF (Tabela 4).

As principais causas de ébito foram infeccdo (50%) e doenca cardiovascular (22%)

nos pacientes DM1 submetidos a transplante (Tabela 4).

Tabela 4. Principais causas de 6bito em pacientes DM tipo 1por tipo de transplante

Causas TSRP DM1-DV DM1-DF Total p
Infeccdo 34 (50%) 3 (25%) 8 (80%) 45

Doenca 0 0 0

Cardiovascular 13 (19%) 6 (50%) 1 (10%) 20 0083
Cancer 2 (3%) 1 (13%) 0 3

Outras 19 (28%) 2 (17%) 1 (10%) 22
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4.1.6. Causas de perda do enxerto renal

Durante o periodo de estudo, houve um total de 114 perdas de enxertos renais, sendo
73% das perdas ocorridas em receptores de TSRP, 17% no grupo DM1-DV e 10% no

grupo DM1-DF (Tabela 5).

As principais causas de perda do enxerto renal foram dbito com enxerto funcionante

(66%) e nefropatia cronica do enxerto (18%) (Tabela 5).

Tabela 5. Principais causas de perda do enxerto renal em pacientes DM tipo 1por tipo de
transplante

Causas TSRP DM1-DV DM1-DF  Total p
Obito 57 (69%) 9 (47%) 9 (75%) 75
Nefropatia cronica 12 (14%) 8 (42%) 1 (13%) 21

Rejeicdo aguda 5 (6%) 1 (5,5%) 0 6 hie
Outras 9 (11%) 1 (5,5%) 2 (17%) 12
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4.1.7. Andlise bivariada com relacdo a sobrevida do paciente e do enxerto renal

Com relagéo a sobrevida do paciente, a média de sobrevida dos receptores submetidos
a transplante com doador vivo (0,99 ano) foi significativamente maior em relacdo aos
submetidos ao transplante com doador falecido (0,88 ano). Além disso, a média de
sobrevida dos transplantes de rim (0,97 ano) foi significativamente superior em
relacdo ao TSRP (0,88 ano) no 1° ano pds-Tx. No 5° ano pds-Tx, a média de sobrevida
dos pacientes submetidos a transplante com doador vivo foi superior em relacdo aos
submetidos a transplante com doador falecido (4,80 vs. 4,06 anos, respectivamente).
Além disso, a média de sobrevida dos pacientes submetidos a dialise pré-Tx por um
periodo de tempo < 1 ano foi superior em relacdo aos que realizaram o procedimento
por um periodo superior a 3 anos (4,42 vs. 3,90 anos, respectivamente). Em 8 anos,
pacientes submetidos a terapia dialitica por um periodo < 1 ano apresentaram media
de sobrevida superior aos submetidos ao procedimento por um periodo superior a 3

anos (6,97 vs. 5,91 anos, respectivamente) (Tabela 6).

Com relagéo a perda do enxerto renal, no 1° ano foi demonstrado que a média de
sobrevida dos pacientes submetidos a transplante com doador vivo foi superior em
relacdo aos submetidos a transplante com doador falecido (0,97 vs. 0,85 ano,
respectivamente). O transplante renal apresentou média de sobrevida superior ao
TSRP (0,94 vs. 0,85 ano, respectivamente) além da modalidade de didlise HD que
apresentou media de sobrevida superior em relagcdo a modalidade HD/CAPD (0,90 vs.
0,72 ano, respectivamente). Em 5 anos, pacientes submetidos ao transplante com
doador vivo evoluiram com média de sobrevida superior em relagdo ao transplante
com doador falecido (4,62 vs. 3,94 anos, respectivamente). A modalidade de dialise

HD apresentou média de sobrevida superior a modalidade HD/CAPD (4,11 vs. 3,16,
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respectivamente) e os pacientes que permaneceram em terapia dialitica pré-Tx por um
periodo < 1 ano apresentaram melhor sobrevida em relacéo aos que foram tratados por
um periodo > 3 anos (4,27 vs. 3,80, respectivamente). Apos 8 anos, modalidade de
dialise HD foi associada a melhor sobrevida do enxerto renal em relacdo a modalidade

de dialise CAPD (6,25 vs. 5,46, respectivamente) (Tabela 7).
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Tabela 6. Analise bivariada dos fatores estudados em relacdo a sobrevida do
paciente ap6s 1, 5 e 8 anos

Variaveis Sobrevida Sobrevida Sobrevida |
clinicas 1 ano 5 anos 8 anos
Tipo de
doador
Vivo 0,99+0,01 4,80+0,09 7,38+0,19
' ’ 0,001 ’ ’ 0,004 ' 0,071
Falecido 0,88+0,02 4,06+0,11 6,30+0,18
Sexo
Masculino 0,89+0,02 4,14+0,13 6,39+0,21
. 0,276 0,242 0,128
Feminino 0,92+0,02 4,33+0,12 6,78+0,20
Etnia
Branca 0,91+0,02 4,22+0,10 6,57+0,16
N 1,00+ 4,80+0,1 7,19+0,4
egra ,00+0,00 0.190 ,80+0,19 0061 " 9+0,46 0.204
Parda/mulata 0,94+0,04 4,23+0,30 6,65+0,50
Amarela 0,89+0,11 3,72+0,71 5,33+1,21
Dialise
Pré-emptivo  0,91+0,04 4,30+0,25 6,82+0,41
. 0,912 0,475 0,271
Sim 0,90+0,02 4,22+0,09 6,54+0,16
Tipo de
transplante
i + + +
Rim 0,97+0,02 0.002 4,61+0,11 0.04 7,03+0,21 0312
TSRP 0,88+0,02 4,04+0,11 6,31+0,19
Tipo de
dialise
HD 0,92+0,02 4,31+0,10 6,65+0,17
CAPD 0,84+0,05 0,118 3,74+0,27 0,069 5,83+0,46 0,224
HD/CAPD 0,80+0,10 3,66+0,59 5,66+0,98
Idade < 40
anos
Sim 0,90+0,02 4,24+0,11 6,64+0,18
3 0,879 0,455 0,126
Nao 0,90+0,02 4,20+0,15 6,41+0,25
Tempo em
dialise
(meses)
<12 0,91+0,03 4,42+0,18 6,97+0,30
12-24 0,90+0,03 4,23+0,17 6,51+0,29
0,332 0,011 0,030
24 — 36 0,91+0,03 4,23+0,18 6,59+0,31
> 36 0,88+0,03 3,90+0,21% 5,91+0,35°

Tempo em didlise: ® p < 0,05 vs. <12 meses
Tipo de dialise: *p < 0,05 vs. HD
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Tabela 7. Anélise bivariada dos fatores estudados em relacéo a sobrevida do
enxerto renal apds 1, 5 e 8 anos

Variaveis Sobrevida Sobrevida Sobrevida |
clinicas 1 ano P 5 anos P 8 anos
Tipo de
doador
Vivo 0,97+0,02 4,62+0,13 6,90+0,25
’ ' 0,001 ’ ' 0,035 ’ ' 0,173
Falecido 0,85+0,02 3,84+0,11 5,90+0,19
Sexo
Masculino 0,87+0,02 4,02+0,13 6,14+0,22
. 0,815 0,747 0,970
Feminino 0,88+0,02 4,03+0,14 6,15+0,23
Etnia
Branca 0,88+0,02 4,00+0,10 6,12+0,17
N + + +
egra 1,00+0,00 0.133 4,80+0,19 0,065 7,17+0,47 0,265
Parda/mulata 0,93+0,05 4,03+0,31 6,15+0,54
Amarela 0,88+0,11 3,72+0,71 5,33+1,21
Dialise
Pré-emptivo  0,88+0,05 4,18+0,27 6,62+0,44
. 0,992 0,233 0,098
Sim 0,88+0,02 4,00+0,10 6,08+0,17
Tipo de
transplante
Rim 0,94+0,02 4,43+0,13 6,58+0,24
0,004 0,121 0,602
TSRP 0,85+0,02 3,83+0,12 5,91+0,20
Tipo de
dialise
HD 0,90+0,02 4,11+0,11 6,25+0,18
CAPD 0,83+0,05 0,044 3,61+0,28 0,037 5,46+0,46° 0,046
HD/CAPD 0,72+0,12% 3,16+0,63 4,66+1,02
Idade < 40
anos
Sim 0,87+0,02 4,01+0,12 6,15+0,20
. 0,921 0,954 0,713
Nao 0,88+0,03 4,01+0,16 6,09+0,27
Tempo em
dialise
meses)
<12 0,90+0,03 4,27+0,19 6,55+0,32
12 -24 + +0,2 +
0,86+0,03 0.274 3,89+0,20 0,043 5,90+0,33 0.163
24 - 36 0,88+0,03 3,98+0,20 6,10+0,34
> 36 0,87+0,03 3,80+0,21 2 5,70+0,36
Tipo de dialise: ®p<0,05vs. HD
Tempo didlise: a p < 0.05 vs. <12 meses
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4.1.8. Andlise da regressdo multivariada de Cox com relacdo a sobrevida do paciente e
do enxerto renal

A analise multivariada revelou que a modalidade de dialise (HD/CAPD) e a utilizacao
de tacrolimus no esquema imunossupressor aumentaram o risco de 6bito no 1° ano
(1,6 e 2,4 vezes, respectivamente). Em 5 anos, a modalidade de didlise HD/CAPD a o
tempo de terapia dialitica > 3 anos pré-Tx foram os fatores que aumentaram o risco de
obito (1,5 e 1,3 vezes, respectivamente). Posteriormente, em 8 anos, o tempo de
terapia dialitica pré-Tx > 3 anos e idade acima de 40 anos foram os fatores que

aumentaram o risco de ébito (1,2 e 1,6 vezes, respectivamente) (Tabela 8).

Com relacdo a sobrevida do enxerto renal, o uso de ciclosporina foi associado a uma
diminuicdo no risco de perda do enxerto renal em 1 ano (0,4 vezes). Além disso, ainda
no 1° ano pds-Tx, a modalidade de dialise HD/CAPD aumentou o risco de perda do
enxerto renal (1,6 vezes). Apds 5 e 8 anos, apenas a modalidade de dialise
(HD/CAPD) foi associada a maior risco de perda do enxerto renal (1,5 e 1,5 vezes,

respectivamente) (Tabela 10).
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Tabela 8. Analise multivariada dos fatores de risco relacionados a sobrevida do paciente
em 1, 5e 8anos

Sobrevida Variavéis Hazard 95% 95%
s Ratio CI Inf. CI Sup.
Paciente
1 ano
HD/CAPD 0,047 1,6 1,006 2,690
Tacrolimus 0,029 2,4 1,091 5,075
Paciente
5 anos
HD/CAPD 0,037 15 1,024 2,188
T diali
g R g0 13 1040 1616
Paciente
8 anos
Idade > 40 anos 0,049 1,6 1,002 2,407
Tempo em dialise o 1.2 1,011 1,525

> 3 anos

Tabela 9. Andlise multivariada dos fatores de risco relacionados a sobrevida do enxerto
renal em 1, 5 e 8 anos

Sobrevida Variavéis p S REEIEE S RS
Ratio ClI Inf. ClI Sup.
Enxerto
renal 1 ano
HD/PD 0,045 1,6 1,010 2,508
Ciclosporina 0,008 0,4 0,171 0,771
Enxerto
renal
5 anos
HD/PD 0,028 15 1,042 2,094
Enxerto
renal
8 anos
HD/PD 0,015 15 1,079 2,060
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4.2. Resultados do “Estudo em DM tipo 1 vs DM tipo 2”

4.2.1. Caracteristicas demograficas

As caracteristicas demograficas e pré-Tx dos 254 pacientes diabéticos receptores de
transplante renal analisados neste estudo, separados pelo tipo de DM e tipo de doador,
sdo apresentadas na Tabela 10. Dos 110 DM tipo 1, 78 receberam rim de doador vivo
(DM1-DV) e 32 de doador falecido (DM1-DF). Dentre os 144 DM tipo 2, 61 foram
submetidos ao transplante de rim com doador vivo (DM2-DV) e 83 com doador
falecido (DM2-DF). O nimero de transplantes realizados com doador vivo tanto em
pacientes portadores de DM tipo 1 quanto em DM tipo 2 foi maior no Hospital do
Rim. O Hospital do Rim e a Santa Casa de Porto Alegre foram os Centros de
Transplantes responsaveis pela realizacdo do maior nimero de transplantes renais em

pacientes DM tipo 2 com doador falecido.

Como esperado, a idade dos pacientes com DM tipo 2 no momento do transplante foi
significativamente maior do que nos pacientes DM tipo 1 (mediana de 55 anos vs.
37,5 anos, respectivamente; p< 0,0001). Entre os DM tipo 1, a idade encontrada no
grupo DM1-DF foi superior em relacdo ao grupo DM1-DV, porém ndo significativo.
Diferentemente nos pacientes DM tipo 2, a idade dos pacientes submetidos a
transplante com doador falecido foi superior em relagdo aos pacientes transplantados
com doador vivo. Foi evidenciada uma maior prevaléncia do sexo masculino entre 0s

DM tipo 2. A raga branca foi a mais prevalente nos pacientes incluidos no estudo.

Apenas 11 pacientes (4%) realizaram o transplante de forma pré-emptiva, sem
diferenca entre os grupos. Como esperado, 0s pacientes submetidos a transplante de

rim com doador vivo permaneceram um tempo significativamente menor em dialise
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do que os pacientes submetidos a transplante renal com doador falecido (mediana 14
meses nos DV e mediana 36 meses nos receptores de DF; p< 0,0001). A hemodialise
foi a principal modalidade de dialise crénica dos pacientes diabéticos submetidos a

transplante de rim isolado (88% dos pacientes).

Nos receptores de transplante renal com doador falecido houve maior utilizagdo da
terapia de inducdo, com anticorpos ndo depletadores e depletadores, em relacdo aos

pacientes submetidos ao transplante de rim isolado com doador vivo.

Com relacao aos inibidores de calcineurina, o tacrolimus foi mais utilizado no grupo
DM2-DF em relacdo aos demais. Entre as drogas antiproliferativas, a azatioprina foi
mais utilizada nos pacientes transplantados com doador vivo (80/127 (63%)) e o

micofenolato em receptores de doador falecido (61/96 (64%)).

Os doadores alocados para o grupo DM1-DF eram mais jovens em relacdo aos outros
grupos. Com relacdo ao sexo dos doadores foi observada uma maior prevaléncia de

homens entre os doadores falecidos.
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Tabela 10. Caracteristicas dos pacientes portadores de DM tipo 1 e DM tipo 2
submetidos ao transplante renal, por tipo de doador

DM 1 (n=110) DM 2 (n=144)
DM1-DV DM1-DF DM2-DV DM2-DF Total

n=78 (71%) n=32(29%) n=61(42%) n=83(58%) n=254

Centros de
Transplante
Centro 1 23 (29%) 13 (41%) 17 (28%) 13 (16%)* 66
Centro 2 41 (53%) 11 (34%) 34 (56%) 35 (42%)'° 121 0,001
Centro 3 14 (18%) 8 (25%) 10 (16%) 35 (42%)6""’c 67
Idade e Sexo do
receptor . .
35 38,5 53% 58%°¢ 50
Idade (anos ! 0,0001
(@nos) (14) (13) @) (10)

Sexo Masculino 43 (55%) 16 (50%) |53 (87%)*" 60 (72%)*"°| 172 | 0,0001

Etnia

Caucasiano 70 (90%) 27 (84%) 47 (T7%) 61 (73%)* | 207 0.022

Afro descendente | 8 (10%) 5(16%) | 14 (23%)* 22 (27%)*" | 47 ’
Tempo em Dialise
(meses) : 18° 36° 22

(13) (%3) (14,5) (33) <0.0001

Tipo de dialise

HD 58 (83%) 29 (91%) |49 (87.5%) 74 (90%) | 210

DP 8 (11%) 1 (3%) 6 (11%) 4 (5%) 19 0,522

HD/CAPD 4 (6%) 2 (6%) 1 (1.5%) 4 (5%) 11

Pre-emptivo 6 (7.9%) 0 5 (8%) 1 (1%) 11 0,09
Immunosuppressao

Inducéo 9 (12%) 9 (28%) 6 (10%) 21 (25%) 45 0,016

Anticorpos ndo
depletadores
Anticorpos

9(11,5%) 5(156%) | 6(9,8%) 15(18,1%) | 35 | 0474

0 4 (12,5%) 0 6 (8,4%) 16 0,003
depletadores
Ciclosporina 66 (86%) 25 (81%) 50 (82%) 50 (63%) 191 0,002
Tacrolimus 11 (14%) 6 (19%) 11 (18%) 29 (37%) 57 0,009
Azatioprina 45 (69%) 16 (55%) 35 (70%) 31 (39%) 127 0,037
Micofenolato 20 (31%) 13 (45%) 15 (30%) 48 (61%) 96 <0,0001
Caracteristicas do
doador
Idade 46 (12) 29 (20)* | 46 (13)*® 51 (30)°° <0,0001
Sexo masculine 28 (36%) 23 (72%) 23 (38%) 45 (54%) <0,0001

¥p < 0.05 vs. DM1-DV; ° p < 0.05 vs. DM1-DF; ¢ p < 0.05 vs. DM2-DV

Abreviaturas: DM (diabetes mellitus), DV (doador vivo), DF (doador falecido), Centro 1 (Hospital Beneficéncia Portuguesa),
Centro 2 (Hospital do Rim), Centro 3 (Santa Casa de Porto Alegre), HD (hemodialise), CAPD (dialise peritoneal ambulatorial
continua).
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4.2.2. Sobrevida do paciente

No grupo de pacientes DM tipo 1, foi evidenciada melhor sobrevida, no 1°, 5° e 8°
anos pos-Tx nos pacientes DM1-DV em relacdo aos DM1-DF (p< 0,01). Entre os DM
tipo 2, foi demonstrada sobrevida superior no grupo DM2-DV no 1°, 5° e 8° anos pos-
Tx em relacdo aos pacientes do grupo DM2-DF (p< 0,01). Comparando-se 0s
resultados dos transplantes entre DM tipo 1 e DM tipo 2 ndo evidencia-se diferenca na
sobrevida dos pacientes para os transplantes realizados com mesmo tipo de doador

(Tabela 11 e Figura 3).

Tabela 11. Sobrevida do paciente DM tipo 1 e DM tipo 2 por tipo de doador

DM1 DM2
DM1-DV DMI1-DF | DM2-DV DM2-DF p
Sobrevida 1 ano 98,7% 87,5%° 95,1%  74,7%*" | <0,0001
5 anos 90,5% 70 %° 87,9%  59,4%*" | <0,0001
8 anos 82,1% 66,3%" 81,8%  485%*" | <0,0001

%p < 0,01 vs. DM1-DV; ° p <0,01 vs. DM2-DV

DM2-DV
DM1-DV
S DM1-DF
s DM2-DF
2
(]
‘o
©
o
o
o
S 40
=
(]
3
n 204
0 I I I ]
0 2 4 6 8

Tempo (anos)

Figura 3. Gréfico da sobrevida do paciente por tipo de diabetes e tipo de doador
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4.2.3. Sobrevida do enxerto renal

Na Tabela 12 e na Figura 4, estdo apresentados os resultados da sobrevida do enxerto

renal em 1, 5 e 8 anos pos-Tx renal.

Em pacientes DM tipo 2, a sobrevida do enxerto renal em 1, 5 e 8 anos nos pacientes
DM2-DV foi 91,8%, 81,2% e 75,3%, respectivamente, significativamente maior do
gue nos pacientes DM2-DF (73,5%, 54,9% e 44,3%, respectivamente; p< 0,01). Em
pacientes DM tipo 1, a sobrevida do paciente em 1, 5 e 8 anos foi 96,1%, 80,8% e
72,3%, respectivamente, significativamente maior do que nos nos pacientes DM1-DV

e 84,4%, 66,8% e 59,3% nos pacientes DM1-DF (p< 0,01).

A comparacdo entre os grupos de DM tipo 1, evidenciou que a sobrevida dos
pacientes DM1-DV foi superior em relacdo aos DMI1-DF apenas no 1° ano
(p<0,0001). Diferentemente dos DM tipo 1, nos DM tipo 2, tanto no 1°, 5° e 8° anos
pOs-Tx, a sobrevida encontrada nos pacientes DM2-DV foi melhor em aos DM2-DF

(p< 0,01).
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Tabela 12. Sobrevida do enxerto renal por tipo de doador

DM1 DM2
DM1-DV DM1-DF | DM2-DV DM2-DF p
Sobrevida 1 ano 96,1% 84,4%° 91,8% 73,5%*° | <0,0001
5 anos 80,8% 66,8% 81,2%  54,9%2" | <0,0001
8 anos 72,3% 59,3% 753%  44,3%*° | <0,001
p < 0,01 vs. DM1-DV; ° p <0,01 vs. DM2-DV
— DM2-DV
< = DM1-DV
< === DMI1-DF
g e, “. === DM2-DF
) 'O. leccccccccas
X 604 TTessee- teceo-, —eey
() | J
@) .'-. ----- [ P
© ()
S 40-
>
o
o]
o
0 204
C ] ] ] )
0 2 4 6 8

Tempo (anos)

Figura 4. Gréafico da sobrevida do enxerto renal por tipo de diabetes e tipo de doador
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4.2.4. Causas de Obito

Houve um total de 75 oObitos durante o periodo de estudo, sendo 17% em pacientes

DM1-DV, 13% em pacientes DM1-DF, 15% nos pacientes do grupo DM2-DV e 55%

nos DM2-DF (Tabela 13).

As principais causas de 6bito foram infeccdo (49%) e doenca cardiovascular (37%)

(Tabela 13).

Tabela 13. Principais causas de 6bito nos pacientes DM tipo 1 e DM tipo 2 por tipo de

doador
DM 1 DM 2

Causas DM1-DV  DM1-DF | DM2-DV  DM2-DF | Total p
Doenca o on)a om\b 0/\aC
Cardiavascular 6 (46%) 1 (10%)* | 7 (64%)" 12 (29%) 26
Infecgéo 3(23%)  8(80%)* | 2 (18%)° 24 (58%)* | 37 0,000
Cancer 2(155%)  0(0%)* | 2 (18%)° 0 (0%)* 4

Outras 2(155%) 1(10%)* | 0(0%)" 5 (13%)*° 8

?p < 0,05 vs. DM1-DV
®p < 0,05 vs. DM1-DF
‘p<0,05vs. DM2-DV
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4.2.5. Causas de perda do enxerto renal

Durante o periodo de estudo, houve 91 perdas de enxertos renais, sendo 21% das

perdas em pacientes submetidos ao transplante DM1-DV, 13% pacientes submetidos

ao transplante DM1-DF, 17% pacientes submetidos ao DM2-DV e 49% em pacientes

submetidos ao DM2-DF (Tabela 14).

As principais causas de perda do enxerto renal foram 6bito com enxerto funcionante

(74%) e nefropatia cronica do enxerto (17%) (Tabela 14).

Tabela 14. Principais causas de perda do enxerto renal em pacientes DM tipo 1 e DM
tipo 2 por tipo de doador

DM 1 DM 2
Causas DM1-DV  DM1-DF | DM2-DV  DM2-DF |Total| p
Obito 9 (47%) 9 (75%) 11 (73%) 38 (84%)* | 67
Nefropatia crénica 8 (42%) 1 (13%) 2 (13%) 4 (9%)* 15
Rejeicio aguda 1 (5.5%) 0 1 (7%) 0(0%) | 2 nou
Otutras 1(55%) 2 (17%) 1 (7%) 3(7%)P | 7

4p <0,05vs. DM1-DV
®p < 0,05 vs. DM1-DF
°p < 0,05 vs. DM2-DV
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4.2.6. Andlise bivariada com relacédo a sobrevida do paciente e do enxerto renal

A analise bivariada mostrou que os pacientes DM tipo 1 apresentaram média de
sobrevida superior em relacdo aos DM tipo 2 (0,97 vs. 0,87 anos, respectivamente) no
1° ano (4,61 vs. 3,88 anos, respectivamente) no 5° ano (7,19 vs. 6,08 anos,
respectivamente) e no 8° ano pds-Tx. Além disso, pacientes com idade inferior a 60
anos apresentaram melhor sobrevida em relacdo aos com idade superior a 60 anos
(0,94 vs. 0,76 ano, respectivamente) no 1° ano (4,43 vs. 3,02 anos, respectivamente)
no 5° ano (6,72 vs. 6,50 anos, respectivamente) e no 8° ano. Pacientes que
permaneceram em dialise por um periodo < 1 ano apresentaram melhor sobrevida em
relacdo aos que foram mantidos em terapia dialitica por um periodo > 3 anos (0,97 vs.
0,81 ano, respectivamente) no 1° ano e (4,54 vs. 3,54 anos, respectivamente) no 5° ano
(6,92 vs. 5,79 anos, respectivamente) em relagdo aos que permaneceram em

tratamento dialitico por um periodo entre 2 e 3 anos apenas no 8 ° ano (Tabela 15).

Com relacdo ao enxerto renal, pacientes DM tipo 1 apresentaram média de sobrevida
superior aos DM tipo 2 apds 1, 5 e 8 anos p6s-Tx (0,94 vs. 0,86 ano; 4,44 vs. 3,73
anos e 6,70 vs. 5,70 anos; respectivamente); pacientes com idade < 60 anos
apresentaram média de sobrevida superior em relacdo ao com idade > 60 anos (0,94
vs. 0,67 ano; 4,43 vs. 3,02 anos e 6,72 vs. 6,50 anos; respectivamente) e pacientes
submetidos a terapia dialitica por um periodo de tempo < 1 ano apresentaram
sobrevida superior em relacdo aos submetidos ao tratamento por um periodo > 3 anos
no 1°°5° anos pds-Tx(0,97 vs. 0,81 ano; 4,54 vs. 3,54 anos; respectivamente) (Tabela

16).
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Tabela 15. Analise bivariada dos fatores relacionados a sobrevida do pacienteem 1, 5

e 8 anos pos-Tx

Variaveis

Sobrevida

Sobrevida

Sobrevida

clinicas
Sexo

Etnia

Dialise

Tipo de
dialise

Idade <
60 anos

Tempo
em didlise
(meses)

Tipo de
DM

Doador

Masculino
Feminino

Branca
Negra

Parda/mulata

Amarela

Pré-emptivo
Sim

HD
CAPD
HD/CAPD

Sim
Néo

<12
12-24
24 - 36
> 36

1,00
2,00

Vivo
Falecido

1 ano

0,92+0,02
0,90+0,03

0,91+0,02
1,00

0,91+0,04

0,89+0,07

1,00
0,91+0,02

0,90+0,02
0,97+0,03
0,92+0,07

0,94+0,02
0,76+0,06

0,97+0,02

0,92+0,03

0,93+0,04
0,81+0,05*¢

0,97+0,02
0,87+0,03

0,98+0,01
0,83+0,03

0,76

0,62

0,23

0,61

<0,0001

0,009

0,003

<0,0001

5 anos

4,18+0,13
4,22+0,19

4,27+0,12
4,72+0,20
4,01+0,29
3,81+0,45

5,00
4,18+0,11

4,14+0,12
4,56+0,30
4,09+0,49

4,43+0,10
3,02+0,34

4,54+0,17
4,28+0,19
4,17+0,24

3,54+0,27*°

4,61+0,11
3,88+0,16

4,69+0,09
3,60+0,19

0,919

0,40

0,09

0,42

<0,0001

0,004

0,005

<0,0001

8 anos

6,67+0,21
6,17+0,34

6,71+0,21
5,16+1,03
6,11+0,46
7,19+0,47

6,86+1,06
6,47+0,19

6,44+0,20
6,72+0,67
6,87+0,85

6,72+0,19
6,50+0,52

6,92+0,32
6,93+0,30

5,79+0,51*°
6,03+0,39

7,19+0,20
6,08+0,26

7,20+0,18
5,81+0,30

0,036

NS

0,465

NS

0,002

0,008

0,007

<0,0001

Tempo dialise:: ® p < 0,05 vs, < 12 meses, b p <0,05vs, <12 — 24 meses, “p < 0,05 vs, < 24 — 36 meses
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Tabela 16. Andlise bivariada dos fatores relacionados a sobrevida do enxerto renalem 1,5 e

Sobrevida

Sobrevida

Sobrevida
8 anos

8 anos
Variaveis
clinicas
Sexo
Masculino
Feminino
Etnia
Branca
Negra
Parda/mulata
Amarela
Dialise
Pré-emptivo
Sim
Tipo de
diélise
HD
CAPD
HD/CAPD
Idade < 60
anos
Sim
Néo
Tempo em
dialise
(meses)
<12
12-24
24 - 36
> 36
Tipo de DM
1
2
Tipo de
doador
Vivo
Falecido

1 ano

0,91+0,02
0,86+0,04

0,89+0,02
1,00

0,91+0,04

0,89+0,07

1,00
0,89+0,02

0,89+0,02
0,91+0,06
0,82+0,11

0,90+0,02
0,70+0,06

0,93+0,03
0,90+0,03
0,93+0,03

0,79+0,05*¢

0,94+0,02
0,86+0,03

1,00
0,8+0,03

0,38

0,61

0,19

0,76

<0,0001

0,024

0,014

<0,0001

5 anos

4,07+0,13
3,97+0,20

4,05+0,13
4,51+0,26
4,01+0,30
3,63+0,45

5,00
3,99+0,11

4,00+0,12
4,11+0,40
3,49+0,60

4,30+0,11
2,80+0,34

4,24+0,19
4,17+0,21
4,08+0,24

3,41+0,27*°

4,44+0,13
3,73+0,16

4,50+0,11
3,40+0,20

0,53

0,57

0,05

0,26

<0,0001

0,031

0,035

<0,0001

0,026
6,30+0,23
5,70£0,35

NS
6,30+0,23
6,20£1,03
5,90+0,49
6,30+0,65

0,709
6,78+1,05

6,07+0,2

NS

6,00+0,22
6,70+0,67
6,90+0,85

0,012

6,30+0,21
5,20+0,53

0,041

6,60+0,34
6,00+0,38
5,70+0,51°
5,80+0,40

0,041
6,70+0,25
5,70+0,27

<0,0001

6,80+0,22
5,40+0,30

Tempo em didlise: ® p < 0,05 vs, < 12 meses, ” p < 0,05 vs, < 12 — 24 meses, © p < 0,05 vs, < 24 — 36

meses
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4.2.7, Andlise da regressdo multivariada de Cox com relacdo a sobrevida do paciente e
do enxerto renal

Com relacdo a sobrevida do paciente, foi demonstrado que a realizacéo do transplante
com doador falecido e idade acima de 60 anos foram os fatores que aumentaram o
risco de obito no 1° e 5° anos pés-Tx (6,2 e 2,8 vezes, 3,3 e 2,4 vezes,
respectivamente), Em 8 anos, os fatores que aumentaram o risco de Obito foram
transplante renal com doador falecido, DM tipo 2 e sexo masculino (2, 2,2 e 2 vezes,
respectivamente) (Tabela 17). Com relacdo aos fatores que aumentaram ao risco de
perda do enxerto renal destacam-se 1° ano (doador falecido (3,5 vezes) e idade > 60
anos (2,5 vezes)), 5° ano (doador falecido 2,3 vezes e idade > 60 anos 2,2 vezes) e no
8° ano (doador falecido (2 vezes), DM tipo 2 (1,7 vezes) e sexo masculino (1,8

vezes)).
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Tabela 17. Andlise multivariada dos fatores de risco em relacdo a sobrevida do
paciente em 1, 5 e 8 anos pds-Tx

Sobrevida Variaveéis p Hazards 95% 95%
Ratio Cl Inf CI Sup
Paciente
1 ano
Doador falecido 0,010 6,2 2,1 18,5
Idade > 60 anos 0,0076 2,8 1,3 6,0
Paciente
5 anos
Doador falecido 0,0002 3,3 1,8 6,0
Idade > 60 anos 0,0025 2,4 1,4 4,3
Paciente
8 anos
Doador falecido 0,010 2,0 1,2 3,4
DM2 0,007 2,2 1,3 4,0
Sexo masculino 0,006 2,0 1,2 3,4
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Tabela 18, Analise multivariada dos fatores de risco em relacéo a sobrevida do enxerto

renalem 1, 5 e 8 anos

Sobrevida Variavéis p Hazards 95% 95%
Ratio Cl Inf CI Sup
Enxerto
renal
1 ano
Doador falecido 0,0033 3,5 15 79
Idade > 60 anos 0,0098 2,5 1,3 52
Enxerto
renal
5 anos
Doador falecido 0,0019 2,3 1,3 3,8
Idade > 60 anos 0,0036 2,2 1,3 3,7
Enxerto
renal
8 anos
Doador falecido 0,003 2,0 1,3 3,2
DM2 0,044 1,7 1,0 2,8
Sexo masculino 0,009 1,8 1,2 29
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5. DISCUSSAO

5.1. Discussao dos resultados do “Estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipo 1”

No presente estudo, foram estudados os transplantes realizados em pacientes com DM
tipo 1 acometidos pela DRC estagio 5, que necessitaram de terapia renal substitutiva
(transplante). Foram analisadas as sobrevidas do paciente e do enxerto renal apos 1, 5
e 8 anos em pacientes com DM tipo 1 submetidos a TSRP, comparados com o
transplante renal isolado com doador vivo ou com transplante renal isolado com
doador falecido. As 3 modalidades de transplante foram realizadas no Hospital
Beneficéncia Portuguesa, Hospital do Rim e Hospital Santa Casa de Porto Alegre no
periodo entre agosto de 1993 e setembro de 2005. Foram avaliadas as caracteristicas
demogréficas e clinicas, as curvas de sobrevida do paciente e do enxerto renal, as
causas de Obito, as causas de perda do enxerto renal e os fatores preditores de

sobrevida.

O Hospital do Rim foi o Centro de Transplante onde foi realizado o maior nimero de
transplantes renais com doador vivo. De fato, € o maior centro transplantador de rim
no mundo, com uma grande casuistica em transplantes deste 6rgdo, sendo responsavel
pela realizagdo de cerca de 700 transplantes por ano (Medina-Pestana, 2006). O
Hospital Beneficéncia Portuguesa, centro de transplante renal desde 1992, cujo
programa de transplantes de pancreas teve inicio no ano de 1996, foi responsavel pela
realizacdo de um numero significativo de TSRP. Na Santa Casa de Porto Alegre,
Centro de Transplante onde foi realizado o primeiro TSRP no Brasil, foram realizados

25% dos TSRP (Garcia et al., 1997).
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No presente estudo, a analise da idade do receptor portador de DM tipo 1 no momento
do transplante revelou que os pacientes submetidos a transplante de rim isolado com
doador falecido (DM1-DF) apresentaram idade superior em relacdo aos pacientes dos
demais grupos (DM1-DV e TSRP). Os pacientes DM tipo 1, quando néo
apresentavam doador vivo disponivel, eram incluidos em fila para a realizacdo do
procedimento, sendo o critério para alocacdo dos enxertos a compatibilidade do HLA.
Consequentemente, pelo maior tempo em lista, a idade ao transplantar é mais

avancada.

Os pacientes portadores de DM tipo 1, submetidos ao transplante renal isolado com
doador falecido, permaneceram maior tempo em terapia dialitica pré-Tx comparados
com os demais grupos estudados. Estes resultados estdo em concordancia com 0s
descritos em outros estudos (Rayhill et al., 2000; Bunnapradist et al., 2003; Young et
al., 2009) e refletem o tempo maior que os pacientes ficaram em lista de espera,
aguardando um doador falecido para a realizacdo do transplante. Esta situacdo é
completamente distinta dos pacientes que foram submetidos ao transplante de rim
isolado com doador vivo, na qual existe um doador vivo, parente, disponivel para o
transplante. Nos casos de TSRP, o tempo em dialise pré-Tx também néo foi tdo longo,
possivelmente pelo menor numero de pacientes incluidos nesta especifica lista de
espera. Deve ser ressaltado que alguns dos pacientes portadores de DM1 com DRC
estagio 5, com indicagdo de transplante, foram inscritos na lista para transplante renal
com doador falecido por ndo apresentarem condicGes clinicas para o TSRP. Fatores
como idade do receptor e tempo de terapia dialitica pré-Tx podem estar diretamente
relacionados com a evolucdo do transplante e, consequentemente, com a sobrevida do

paciente e do enxerto.
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Apenas 9% dos pacientes incluidos neste estudo foram submetidos ao transplante pre-
emptivo. Interessante que essa pequena proporcdo de pacientes submetidos ao
transplante de forma pré-emptiva pode estar relacionada ao diagndstico tardio da
nefropatia diabética, encaminhamento tardio ao nefrologista e o acesso limitado
desses pacientes ao servico de referéncia; além disso, s@o incluidos em fila de
transplante e, consequentemente, iniciam a terapia dialitica devido aos baixos nimeros

de doadores falecidos diagnosticados em nosso pais.

Com relacdo a imunossupressdo, a terapia de inducdo foi indicada com maior
frequéncia em pacientes submetidos ao TSRP, devido ao maior potencial imunogénico
dos enxertos transplantados (rim e pancreas), consequentemente ocasionando maior
risco de rejeicdo aguda pds-Tx (Rayhill et al., 2000). O maior uso de anticorpos
depletadores e ndo depletadores nos pacientes submetidos ao TSRP pode ter tido
impacto no maior nimero de infeccBes poOs-Tx observado neste estudo. Ja foi
publicado na literatura que, nos primeiros 18 meses pos-Tx, 0s pacientes submetidos
ao TSRP apresentam maior risco de Obito, que pode estar relacionado a complexidade
do procedimento e a imunossupressdo utilizada nestes transplantes (Reddy et al.,
2003). Estratégias de imunossupressao com menor uso de terapia de inducdo podem
ser alternativas que diminuam os episddios de infeccdo, porém aumentam o risco de

rejeicdo ao enxerto.

No Brasil, segundo a Portaria 2600 do Ministério da Salde, doadores com morte
encefélica com idade entre 18 e 45 anos sdo alocados para a realizacdo do TSRP,
garantindo, na maioria das vezes, bons enxertos para realizacdo deste procedimento.
Alguns trabalhos publicados na literatura mostram que doadores alocados para o

TSRP eram mais jovens em relacdo aos submetidos ao transplante renal (Reddy et al.,
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2003; Bunnapradist et al., 2003; Young et al., 2009; Weiss et al.,, 2009).
Consequentemente, os enxertos provenientes de doadores jovens tendem a evoluir

com bons resultados pos-Tx.

O presente estudo mostrou gue a sobrevida do paciente ap6s 1 e 5 anos, nos casos de
transplante de rim isolado com doador vivo, foi estatisticamente superior quando
comparado com o TSRP ou com Tx de rim isolado com doador falecido. Alguns
fatores como maior compatibilidade do HLA, minima isquemia fria, procedimento
eletivo e menor tempo em terapia dialitica podem ser fatores responsaveis por esses
resultados mais favoraveis. A melhor sobrevida observada nos pacientes submetidos
ao transplante de rim com doador vivo em relacdo aos pacientes do grupo TSRP e
doador falecido no 1° e 5° anos pés-Tx sdo semelhantes aos publicados na literatura

(Rayhill et al., 2000; Knoll et al., 2003).

Pacientes submetidos ao TSRP apresentaram sobrevida inferior aos pacientes
submetidos ao transplante renal com doador vivo. O TSRP é uma modalidade de
transplante mais complexa, uma vez que sdo implantados dois 6rgdos. Além disso,
utiliza-se com maior frequéncia a terapia de inducdo, aumentando risco de
complicacdes pos-Tx e, consequentemente, maior risco de 6bito nos primeiros meses
pos-Tx (Reddy et al.,, 2003). Em contrapartida, recentemente, alguns autores
estudaram o beneficio o TSRP através da andlise da sobrevida do paciente com um
tempo de seguimento mais prolongado. Com estes estudos, observa-se que o TSRP,
cujos pacientes apresentam enxerto pancreatico funcionante, apresenta resultados
superiores ao transplante renal com doador vivo com tempo de seguimento acima de 7
anos (Morath et al., 2008; Weiss et al., 2009). Sabe-se que o controle glicémico reduz

0 risco de complicacbes microvasculares em pacientes portadores de DM tipo 1
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(DCCT). A realizagcdo do TSRP favorece um controle glicémico adequado e, portanto,
uma melhora ou estabilizacdo de algumas dessas complicacdes (White, 2009).
Interessante notar que, em pacientes submetidos ao TSRP, ocorre uma reducdo nas
taxas de eventos cardiovasculares, o que pode justificar a melhora da sobrevida desses
pacientes a longo prazo (La Roca et al., 2001; Fiorina et al., 2004; Biesenbach et al.,
2005). Em concordancia com esses resultados, no presente estudo, apos 8 anos, nao
foi encontrada diferenca estatistica na sobrevida dos pacientes do grupo DM1-DV e

do grupo TSRP.

Comparando-se a sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante renal com doador
falecido e TSRP, ndo foi observada diferenca neste estudo. Esses resultados sao
interessantes, pois diferem de varios trabalhos publicados na literatura, cuja populacéao
estudada foi a americana, que mostram uma melhor sobrevida dos pacientes
submetidos ao TSRP em relacdo aos pacientes submetidos ao transplante de rim com
doador falecido (Reddy et al., 2003; Bunnapradist et al., 2003; Knoll, 2003; Orsenigo
et al., 2005; Young et al., 2009). Uma possivel explicacdo para estes melhores
resultados poderia estar relacionada a algumas caracteristicas do doador e receptor. No
entanto, comparando-se os resultados do TRSP com os do transplante renal com
doador falecido cujos enxertos foram obtidos de um mesmo doador, ndo foi
encontrada diferenca estatistica (Waki, 2006). Por fim, outro resultado importante
observado por Bunnapradist e cols. foi que a sobrevida dos receptores de TSRP e
transplante renal com doador falecido sdo semelhantes quando a idade do receptor era
inferior a 40 anos e a do doador inferior a 35 anos (Bunnapradist et al., 2003). No
presente estudo, ndo foi encontrada diferenga entre esses dois grupos. Este resultado

pode estar relacionado a idade do doador e do receptor.
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Com relacdo a sobrevida do enxerto renal, houve melhor evolucdo nos pacientes
submetidos ao transplante renal com doador vivo em relacdo aos pacientes do grupo
DM1-DF e TSRP no 1° ano. Estes resultados podem estar relacionados a maior

compatibilidade do HLA, auséncia de isquemia fria e procedimento eletivo.

Neste estudo, ndo foi observada diferenca na sobrevida do enxerto renal de pacientes
submetidos ao TSRP e transplante renal com doador falecido. Diferentemente dos
nossos resultados, Weiss e cols. observaram resultados superiores na andlise de
sobrevida do enxerto renal em pacientes submetidos ao TSRP em relacdo ao
transplante renal com doador falecido (92.0% vs. 90.3%, respectivamente) (Weiss et
al., 2009). Em 5 anos, Rayhill e cols. também observaram diferenca na sobrevida do
enxerto entre os pacientes submetidos a0 TSRP e os submetidos ao transplante renal
com doador falecido (78% vs. 64%, respectivamente) (Rayhill et al., 2000), além de
outros trabalhos ja publicados (Bunnapradist et al., 2003; Orsenigo et al., 2005; Young
et al., 2009). Nestes trabalhos, chama a atencdo o fato de que tanto os receptores
TSRP quanto os doadores para essa modalidade de transplante eram mais jovens e
apresentavam enxertos com tempo de isquemia fria menor, comparados ao grupo que
recebeu apenas o transplante renal (Bunnapradist et al., 2003; Young et al., 2009). Em
contrapartida a esses resultados, nao foi encontrada diferenca na sobrevida do enxerto
renal entre pacientes submetidos a TSRP e transplante renal com doador falecido
guando os enxertos foram provenientes de um mesmo doador (Waki et al., 2006) e,
também, quando se analisaram receptores com idade inferior a 40 anos e doadores
com idade inferior a 35 anos (Bunnapradist et al., 2003). No presente estudo, ndo foi

observada diferenca na sobrevida do enxerto renal entre pacientes do grupo TSRP e

56



DISCUSSAO

transplante renal com doador falecido, e este resultado pode estar relacionado as

caracteristicas demograficas dos receptores e doadores, como a idade.

Na analise de longo prazo (8 anos), ndo houve diferenca entre TSRP e transplante
renal com doador vivo em relacdo a sobrevida do enxerto renal. Comparando-se a
sobrevida do enxerto renal do TSRP e do transplante renal com doador vivo em 12
meses (92% vs. 94,8%, respectivamente), Weiss e cols. ndo encontraram diferenca.
Entretanto, com seguimento prolongado de 7 anos, foi encontrada uma melhor
sobrevida em pacientes submetidos ao TSRP cujo enxerto pancreatico encontrava-se
funcionante ao final do 1° ano (72% vs. 63,6%, respectivamente) (Weiss et al., 2009).
Diferentemente desses resultados, Young e cols. observaram melhor sobrevida do
enxerto em pacientes submetidos ao transplante renal com doador vivo em relacao aos

submetidos ao TSRP (Young et al., 2009).

A principal causa de Obito neste estudo foi infeccdo, a segunda causa mais prevalente
foi a doenca cardiovascular. Este resultado é diferente de outros publicados na
literatura onde a principal causa de Obito é a doenca cardiovascular (Rayhill et al.,
2000; Reddy et al., 2003). Isto pode estar relacionado a imunossupressdo utilizada
nestes transplantes. O ébito com enxerto funcionante foi a principal causa de perda do
enxerto renal. Outros autores também obtiveram o mesmo resultado (Rayhill et al.,

2000; Reddy et al., 2003).

O transplante realizado com doador vivo foi relacionado com a melhor sobrevida do
paciente, 1 e 5 anos p6s-Tx. Alguns fatores podem justificar este resultado como a
idade do receptor, menor tempo de isquemia fria, menor tempo em terapia dialitica

pré-Tx e maior compatibilidade do HLA. (Foster et al., 2013)
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Os pacientes que permaneceram maior tempo (> 3 anos) em terapia dialitica
apresentaram sobrevida inferior apds 5 e 8 anos em relacdo aos que permaneceram por
um periodo inferior a 1 ano. Isto se relaciona, provavelmente, a maior exposi¢do a
complicacdes da dialise como inflamacdo, distdrbio mineral dsseo, anemia e outros

que elevam o risco cardiovascular desses pacientes.

Com relacdo a sobrevida do enxerto renal, foi observado que a mudanca de
modalidade de dialise (HD/CAPD) foi relacionada ao maior risco de perda do enxerto
renal. Esta modalidade de dialise (HD/CAPD) indica os pacientes em que foi
necessaria a mudanca de modalidade de dialise. Esta mudanca de modalidade pode
estar relacionada a pacientes com maior nimero de comorbidades, entre elas a
vasculopatia, que é mais prevalente nestes pacientes (Nesto et al., 1998; Luitse et al.,

2012; Marso et al.; 2006).

Em relacdo aos imunossupressores, o tacrolimus foi associado ao aumento de risco de
6bito no 1° ano. Alguns fatores, como o nivel sanguineo elevado da droga no 1° ano
pos-Tx, podem estar relacionados ao maior nimero de infec¢bes pos-Tx. No estudo
Elite Synphony, os pacientes submetidos a transplante em que a imunossupressao era
composta de tacrolimus e cujos niveis plasmaticos foram mantidos entre 10 e 12
ng/mL, nos 3 primeiros anos, tiveram melhor evolucéo, diferentemente do nosso

estudo (Ekberg, 2007).

Os resultados do presente estudo mostram que, para pacientes com DM tipo 1, a
melhor modalidade de transplante é o transplante renal com doador vivo. Entretanto,
para pacientes que ndo apresentam doador vivo, o0 TSRP parece ser a melhor opgéo,
uma vez que, quando realizado com sucesso, com manutengdo da fungédo renal e

melhor controle metabdlico, pode, a longo prazo, trazer beneficios clinicos que tém
58



DISCUSSAO

impacto na mortalidade como reducédo nas taxas de eventos cardiovasculares. Alguns
fatores como idade do receptor e doador, tempo em terapia dialitica pré-Tx e

imunossupressao podem estar relacionados a sobrevida do paciente.
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5.2. Discussédo dos resultados do “Estudo do Tx em DM tipo 2 vs DM tipo1”

Neste estudo foram incluidos pacientes DM tipo 1 e DM tipo 2 que foram submetidos
ao transplante renal isolado com doador vivo ou com doador falecido. Os transplantes
foram realizados no Hospital Beneficéncia Portuguesa, Hospital do Rim e Santa Casa
de Porto Alegre. Foram estudadas as caracteristicas clinicas e demograficas desses
pacientes e doadores, as curvas de sobrevida do paciente e do enxerto renal, as causas

de 6bito e perda do enxerto renal e os fatores preditores de sobrevida.

No Hospital do Rim foram realizados quase metade dos transplantes, por ser o
hospital referéncia para o procedimento, onde se realiza o maior nimero de

transplantes no Brasil e no mundo.

Como esperado, os pacientes DM tipo 2 apresentaram idade superior em relacdo aos
DM tipo 1. Comparando-se a idade entre os pacientes DM tipo 2, os submetidos ao
transplante renal isolado com doador falecido tinham maior idade em relacdo aos DM
tipo 2 transplantados com doador vivo, dados ja revelados por outros autores

(Einollahi, 2008; Fresnedo, 2002).

A terapia de inducdo da imunossupressdo foi mais utilizada em pacientes submetidos
ao transplante renal com doador falecido, tanto DM tipo 2 quanto DM tipo 1. Este
maior uso de inducdo nesses receptores pode estar relacionado a menor
compatibilidade do HLA entre doador e receptor, utilizacdo de doadores marginais
para transplante e tempo de isquemia fria  prolongado. A azatioprina foi
principalmente indicada para pacientes submetidos ao transplante renal com doador
vivo, muito provavelmente pela maior compatibilidade do HLA em relagédo aos

doadores falecidos.
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Foi revelada, em pacientes DM tipo 2, uma maior sobrevida, apos 1 e 5 anos, nos
receptores de doadores vivos. Estes resultados estdo de acordo com os encontrados
por Kute e cols., em que a sobrevida do paciente no 1° e 5° ano pos-Tx foi de 85,1% e
82,6% para os receptores de doadores vivos, respectivamente, e de 72% e 54% no 1° e
4° anos, respectivamente, para os receptores de doador falecido (Kute et al., 2010). A
sobrevida dos pacientes DM tipo 2, submetidos ao transplante de rim com doador
falecido, em 5 anos, de 59,9% encontrada em nosso estudo € semelhante a do registro
americano de transplante (54%) (OPTN, 2012). Pelos dados do USRDS de 2011
(United States Renal Data System), a sobrevida dos pacientes DM tipo 1 e DM tipo 2
em dialise crbnica foi de 31%. Neste registro encontram-se pacientes em fila para

transplante e pacientes sem condicdes clinicas para o procedimento (USRDS, 2011).

Nesta analise foi obsevada maior sobrevida do paciente DM1-DV em relacdo ao
paciente DM1-DF, apés 1, 5 e 8 anos de seguimento. Outros estudos também
revelaram essa superioridade do transplante renal com doador vivo em relacdo ao
falecido (Reddy et al., 2003; Rayhill et al., 2000; Young et al., 2009). Reddy e cols.
encontraram uma sobrevida do paciente, apds 5 anos, de 84% em DM1-DV e 71%
para DM1-DF. No nosso estudo, a melhor sobrevida do paciente obtida com o
transplante renal com doador vivo pode estar relacionada a algumas caracteristicas do

receptor, como menor idade e menor tempo em tratamento dialitico.

A andlise da sobrevida dos pacientes DM tipo 1 com os DM tipo 2 mostrou uma
superioridade na sobrevida dos DM tipo 1 submetidos ao transplante renal com doador
vivo em relagdo aos DM tipo 2 transplantados com doador falecido em 1, 5 e 8 anos.
Kronson e cols. encontraram uma diferenca estatistica entre a sobrevida de pacientes

DM tipo 1 e DM tipo 2 submetidos a transplante renal, com mesmo tipo de doador,
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sendo a sobrevida dos DM tipo 1 superior, tanto com doadores vivos quanto com
doadores falecidos (Kronson et al., 2000). Fresnedo e cols, analisando apenas
transplantes renais com doador falecido em 1 e 3 anos, ndo encontraram diferenca na
sobrevida entre pacientes DM tipo 1 (75% e 69%) e tipo 2 (70% e 63%),

respectivamente (Fresnedo et al., 2002).

A sobrevida do enxerto nos pacientes com DM tipo 2 foi maior no grupo DM2-DV,
tanto com 1, 5 e 8 anos de acompanhamento apés o transplante em comparagdo com o
grupo DM2-DF. Este resultado é semelhante ao encontrado por Kute e cols. que
detectaram sobrevida do enxerto renal, no 1° e 5° anos, de 95,9% nos pacientes DM2-
DV e sobrevida de 89,7%, no 1° e 4° anos, no grupo DM2-DF (Kute et al., 2010). E
interessante notar que ndo houve queda na sobrevida do enxerto renal entre 0s

periodos analisados neste estudo (Kute et al., 2010).

A sobrevida do enxerto renal em 1 ano foi superior no grupo DM1-DV em
comparacdo a do grupo DM1-DF. A andlise da sobrevida apds 5 anos ndo mostra
diferenca, resultado semelhante ao encontrado por Rayhill e cols (Rayhill et al., 2000).
Entretanto, outros autores encontraram resultados diferentes, sendo a sobrevida do
enxerto renal nos pacientes submetidos ao transplante com doador vivo superior em
relacdo aos pacientes submetidos ao transplante com doador falecido, em 6 anos

(Young et al., 2009).

A sobrevida do enxerto renal foi superior nos pacientes DM tipo 1 transplantados com
doador vivo em relagdo aos DM tipo 2 transplantados com doador falecido, em 1,5 e
8 anos poOs-Tx. Analisando-se a sobrevida do enxerto de pacientes DM tipo 1 versus
DM tipo 2, j& foi observada uma diferenca quando o transplante foi realizado com

doador vivo (Kronson et al., 2000). Em relagdo ao transplante realizado com doador
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falecido, ndo foi observada diferenca na sobrevida do enxerto de pacientes DM tipo 1
e DM tipo 2 (Fresnedo et al., 2002). Este dado encontra-se de acordo com 0s

encontrados neste estudo.

A principal causa de obito, tanto em DM tipo 1 e DM tipo 2, foi infeccdo. Este
resultado esta de acordo com alguns dados da literatura (Kronson et al., 2000;
Fresnedo et al., 2002; Kute et al., 2010). Isto pode ser devido a propria etiologia da
doenca renal, que esta associada ao maior numero de infecgdes pos-operatorias. Outra
explicacdo para este resultado pode ser a imunossupressao utilizada. Outros trabalhos
realizados em pacientes DM tipo 1 (Rayhill et al., 2000; Reddy et al., 2003) e DM tipo
2 (Boucek et al., 2002) mostram que a principal causa de Obito € a doenca
cardiovascular. A principal causa de perda do enxerto renal foi Obito com enxerto
funcionante. Este resultado é semelhante ao revelado em outras publicacdes da
literatura (Kronson et al., 2000; Rayhill et al., 2000; Fresnedo et al., 2002; Boucek et

al., 2002).

Analisando-se os fatores relacionados a sobrevida do paciente, foi observado que a
idade > 60 anos esta associada ao maior risco de obito. Estes dados estdo de acordo
com a literatura: por exemplo, Fadrizii e cols. observaram maior risco de ébito em
receptores com > 65 anos, ao estudarem uma popula¢do com mais de 50 anos na qual

cerca 19% eram diabéticos. (Fabrizii et al., 2004).

O tempo em dialise pré-Tx superior a 3 anos foi associada a pior sobrevida do
paciente apos 1, 5 e 8 anos pOs-Tx pela analise bivariada, podendo estar relacionado a
maior exposicdo do paciente aos fatores de risco cardiovasculares relacionados a

dialise.
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Em conclusdo, este estudo revelou que, para pacientes DM tipol e DM tipo 2, a
melhor modalidade de transplante renal foi o realizado com doador vivo. Alguns
fatores, como idade do receptor, tempo de terapia dialitica pré-Tx e o tipo de DM tipo

2 parecem ser fatores que influenciam a sobrevida do paciente.
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6. CONCLUSOES

No “estudo de 3 modalidades de Tx em DM tipo 1” primeira analise fica evidente o
beneficio do transplante renal com doador vivo relagdo as outras modalidades de
transplante no 1° e 5° ano apds o transplante. Interessante que na analise com tempo
de segmento prolongado ndo foi evidenciada diferenca na sobrevida do paciente
submetido ao TSRP e transplante renal com doador vivo. Nossos resultados de
sobrevida comparando-se 0 TSRP com o transplante renal com doador falecido podem

estar relacionados a idade do doador e receptor.

No “estudo do Tx em DM tipo 2 vs DM tipol”foi evidenciada a superioridade do
transplante renal realizado com doador vivo em relacdo ao transplante realizado com
doador falecido tanto em DM tipo 1 quanto em DM tipo 2. Além disso, chama atencéo
a discreta sobrevida do paciente DM tipo 2 observado em longo prazo devendo esse

procedimento ser indicado em casos selecionados.
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