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5  DISCUSSÃO

A partir do momento histórico em que o transplante passa a ser considerado o tratamento padrão para os pacientes com insuficiência renal terminal, inicia-se a busca de órgãos com o intuito de disseminar esta forma de terapia para um número cada vez maior de pacientes.  Consequentemente, um dos principais problemas a ser enfrentado é como aumentar a disponibilidade de órgãos para transplante, objetivo que pode ser alcançado através de:
· Campanhas que estimulem a doação de órgãos, (aumento da oferta).

· Tratamento adequado da hipertensão arterial e Diabetes mellitus (principais causas (61,5%) de insuficiência renal em nosso meio – Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2008); diminuição da demanda;

· Emprego de critérios expandidos para se aproveitar rins oriundos de doadores idosos, doadores com parada cardíaca ou vítimas de mortes não traumáticas, (aumento da oferta);

· Aumento da sobrevida dos enxertos (diminuição da demanda), avaliando-se a importância da compatibilidade HLA, tempo de isquemia fria (TIF) e o impacto da imunossupressão moderna, na intenção de se reduzir as rejeições e os re-transplantes;

Seguindo este raciocínio, surgem grandes dúvidas, tais como: 1)  se os rins de doadores idosos (pelos critérios expandidos) comprometem a sobrevida dos transplantes. 
2) se os imunossupressores modernos podem compensar uma menor compatibilidade HLA em função de um TIF mais curto e adequado.

No presente estudo, como resultado principal, evidenciou-se que os rins provenientes de doadores com mais de 40 anos têm sobrevida significativamente menor do que os enxertos oriundos de doadores entre 16 e 40 anos (p = 0,005).  Este achado nos alerta para o fato de que os pacientes que recebem rins de doadores idosos podem ter maior probabilidade de retornarem para a lista de re-transplante, o que depõe contra a utilização dos critérios expandidos para doação, uma vez que gera a falsa impressão de se estar aumentando o número de rins disponíveis, quando na verdade pode não estar havendo diminuição real das listas de espera. 
Um importante fator que deve ser levado em consideração é que a taxa de mortalidade de pacientes que reiniciam a diálise após perda do enxerto é significativamente maior quando comparada com a mortalidade de pacientes que entram em diálise pela primeira vez (FRESNEDO et al., 2008).
Na literatura, encontram-se justificativas para a utilização de rins de doadores marginais, como por exemplo, o fato de que tais receptores têm sobrevida significativamente maior do que a dos pacientes que não são submetidos a transplantes, e que ficam nas listas de espera em diálise (AKINLOLU et al., 2001); ainda que este estudo mostre que o risco relativo de morte dos receptores de rins ideais seja estatisticamente menor do que a dos receptores de rins marginais (Figura 12).
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Figura 12. Retirada de (Akinlolu et al., 2001);  risco relativo de morte entre  doadores ideais, marginais e não transplantados (em diálise).

Outra justificativa seria o fato dos enxertos de doadores idosos apresentarem danos histológicos comparáveis aos de doadores mais jovens (ROSSETTI et al., 2007).  

Emiroglu et al. (2005), publicaram uma série retrospectiva com 207 transplantes realizados entre 1985 a 2004 em que os receptores foram divididos em dois grupos (com HLA e TIF semelhantes). O grupo 1 formado por receptores cujos doadores tinham menos de 50 anos (n= 126), e o grupo 2 cujos doadores tinham idade igual ou superior a 50 anos (n= 81). O estudo concluiu que não houve diferença estatística na taxa de sobrevida em cinco anos entre ambos os grupos e que doadores com mais de 50 anos de idade podem aumentar a disponibilidade de rins para transplantes.
Dados do United States Renal Data System de 1996 a 2000 com mais de 32.000 transplantes (Y. MUN WOO et al., 2005) revelam que os benefícios da imunossupressão moderna observados nos transplantes cujos doadores tinham menos de 55 anos, (menor taxa de rejeição e menor retardo na recuperação da função renal) não foram vistos nos casos cujos doadores tinham 55 anos ou mais. 
Lee et al. (2000), publicaram um estudo americano multicêntrico cujos dados foram obtidos a partir do United Network for Organ Sharing (UNOS), no qual foram analisados 64.064 transplantes renais de doadores cadáveres com 0 HLA mismatch, realizados entre 1990 e 1998, sendo os pacientes divididos em quatro grupos de acordo com a idade do doador (menor ou maior que 55 anos) e tempo de isquemia fria (menor ou maior que 24 horas). 
A conclusão deste estudo afirma que receptores cujos rins foram provenientes de doadores com mais de 55 anos tiveram sobrevida estatisticamente pior no curto e longo prazo, independente do TIF (> ou < 24 horas) e do HLA (todos com 0 mismatch).          

Assim, na literatura encontram-se trabalhos em concordância e discordantes com o resultado principal do nosso estudo. De modo geral, há vários trabalhos mostrando que o aumento da idade do doador diminui a sobrevida do enxerto no curto e longo prazo.  Há trabalhos sugerindo que os critérios expandidos podem aumentar a oferta de rins para transplantes, bem como alguns ensaios clínicos defendendo uma alocação de rins onde os órgãos doados seriam destinados a uma lista de candidatos com expectativa de vida similar a do doador. (“velho para velho” e “novo para novo”) (EDWINA; SCOTT, 2008). 
Uma metanálise abordando os critérios expandidos para doadores renais (PASCUAL et al., 2008) concluiu que pacientes com menos de 40 anos não devem receber rins cujos doadores têm mais de 60 ou menos de 50 anos com dois dos seguintes critérios: história de hipertensão arterial, nível de creatinina maior que 1,5 mg/dl ou morte secundária a um acidente vascular cerebral. Porém, receptores com mais de 40 anos de idade, especialmente com nefropatia diabética, mostraram maior sobrevida recebendo rins de doadores marginais do que os pacientes que ficaram em diálise (sem transplante).
E surpreendentemente também, há relatos de centros europeus (Espanha) voltando a incentivar mais transplantes com doadores vivos, em detrimento aos cadáveres, baseados nas análises de sobrevida dos enxertos (maior nos de doadores vivos) e no envelhecimento cada vez maior dos doadores falecidos (MIRANDA et al., 2003).  

Outro dado relevante encontrado em nosso meio, é que houve diferença estatística significativa na sobrevida dos enxertos oriundos de doadores com idade de 16 a 40 anos, quando comparada com a sobrevida de rins doados por crianças entre 0 e 10 anos (p= 0,01).  Isso pode ser explicado pelas dificuldades técnicas na realização das anastomoses vasculares, principalmente nos eventuais transplantes em bloco, em virtude do calibre da luz das artérias e da delicadeza extrema do procedimento, que pode comprometer a evolução do transplante no curto prazo.

De modo geral, a sobrevida global dos enxertos estudados (56% em 5 anos e 40% em 10 anos) foi similar a de outros centros espalhados pelo mundo.  

Na Europa, a análise dos dados de 226.916 transplantes renais do Collaborative Transplant Study  (CTS) de 1985 a 2006 (20 anos) mostrou uma sobrevida aproximada de 50% em 10 anos.  Este estudo, ao comparar a sobrevida nos dez primeiros anos (1985 – 1995) com os dez anos subsequentes (1996 – 2006), revela também que não houve aumento significativo da sobrevida global apesar da evolução dos imunossupressores, e da melhora da qualidade de vida dos pacientes.    

Nos EUA, dados do UNOS (United Network for Organs Sharing),  mostram resultados semelhantes. Uma análise retrospectiva de trinta anos de transplante renal (KANEKU; TERASAKI, 2006) com mais de 138.000 casos, mostrou que houve uma melhora significativa apenas da sobrevida no curto prazo, com os maiores avanços ocorridos nos primeiros seis meses pós-transplante. Infelizmente, a taxa de perda do enxerto após o primeiro ano permaneceu a mesma observada há 10 anos atrás. A sobrevida dos enxertos em 10 anos se mantém essencialmente estável, ao se comparar os períodos após 1996, e entre 1987 a 1995. O estudo conclui ainda que fatores com pouca influência na sobrevida antigamente, como o sexo do receptor, continuam tendo pouca influência atualmente, e os que exerciam grande impacto na sobrevida no passado, continuam exercendo grande influência nos dias de hoje, como os doadores vivos em relação aos cadáveres, a idade do doador e do receptor, a causa da insuficiência renal do receptor, a etnia do receptor e o retardo ou não da retomada da função do enxerto no período de pós-transplante imediato. 

O desenvolvimento de novos imunossupressores não tem sido suficiente para se evitar a rejeição crônica do enxerto (KANEKU; TERASAKI, 2006).

No HCFMRP-USP nota-se claramente uma mudança paulatina e progressiva do regime de imunossupressão padrão, do antigo esquema tríplice (ciclosporina A, azatrioprina e prednisona) para o atual que mantém a prednisona e substitui os outros dois por micofenolato de mofetil e rapamicina. 
O impacto desta mudança na sobrevida dos transplantes não foi avaliado neste estudo, pela dificuldade em se criar uma metodologia adequada de análise, uma vez que muitos dos pacientes submetidos ao transplante no passado e que hoje se encontram com boa função renal, há algum tempo já estavam usando os chamados imunossupressores mais modernos. Assim, não houve como dividir os pacientes em grupos que genuinamente usaram apenas o esquema antigo ou o novo. 

Analisando os nossos pacientes transplantados, verifica-se que na imensa maioria deles houve, ao longo do tempo, a substituição dos regimes para o esquema de imunossupressão atual, tido como mais tolerável, adequado e menos tóxico.    

Com relação à perda do enxerto, o presente estudo mostrou que, com o passar do tempo, a partir da data do transplante, há uma queda da taxa de perda do enxerto, resultado que foi estatisticamente significativo e de acordo também com o relatado por AKINLOLU et al., 2001 (Figura 12).      No período de pós-operatório imediato, em virtude da maior possibilidade de haver complicações clínicas e decorrentes da imunossupressão, e da maior incidência de complicações cirúrgicas com necessidade de reintervenção, há consequentemente, maior taxa de perda do enxerto, bem como um aumento da taxa de mortalidade do receptor.

Com o passar do tempo (Figura 12), havendo a estabilização clínica e cirúrgica do paciente e sua adaptação às menores doses dos imunossupressores, o receptor e o enxerto tendem a evoluir de forma mais favorável, havendo progressivamente uma diminuição da incidência de complicações clínicas e uma queda da taxa de perda do enxerto (p < 0,001).   

Desde o início da era dos transplantes de órgãos, é notória a preocupação com a reação antígeno-anticorpo na origem da rejeição dos enxertos. Durante a trajetória dos transplantes até os dias atuais, a compatibilidade ABO(Rh) e HLA, e o crossmatch ganharam papel de destaque em virtude da importância de se descobrir a melhor relação imunológica entre o enxerto e o hospedeiro, na tentativa de se minimizar os danos relativos às rejeições, sejam elas hiperagudas, agudas ou crônicas.    

O antígeno leucocitário humano de histocompatibilidade (HLA), descrito pela primeira vez em 1958, passa a ser alvo de inúmeras pesquisas. Vários trabalhos, atualmente na literatura, testam sua real importância diante dos chamados novos imunossupressores, na busca de respostas cujos questionamentos relacionam a compatibilidade HLA com a sobrevida dos enxertos. A procura por receptores mais compatíveis pode prolongar o tempo de isquemia fria (TIF) que comprovadamente traz danos celulares ao enxerto e retarda o início da sua função.  

Assim, diante da nova era de modernos imunossupressores, emerge a grande dúvida de se transplantar mais rapidamente um rim, em detrimento da melhor compatibilidade, com menor comprometimento da sobrevida do enxerto, dúvida esta que necessita ser respondida, o mais rápido possível pela comunidade científica.  

O presente estudo não encontrou impacto significativo do HLA na sobrevida dos enxertos estudados no HCFMRP-USP.  

Dentre as compatibilidades HLA possíveis (0 a 6), houve grande concentração, 69,82% (n = 317) dos pacientes, com duas e 3 compatibilidades, apenas quatro pacientes com 6 compatibilidades (ou 0 mismatch) e 12 pacientes com nenhuma compatibilidade (0 HLA), cujos transplantes foram realizados devido à priorização dos pacientes. Desta forma, a análise dos extremos, que poderia mostrar um impacto significativo, ficou estatisticamente prejudicada pelo tamanho reduzido da amostra.  Com isso, os testes estatísticos não mostraram impacto ao se correlacionar a compatibilidade HLA à sobrevida do enxerto (p= 0,98).
Uma análise de trinta anos dos registros do UNOS (United Network for Organs Sharing) nos Estados Unidos, relativos a transplantes renais, mostrou que a diferença entre a melhor e a pior compatibilidade HLA variou apenas 15% nos 10 anos iniciais, diminuindo para 10% nos dados mais recentes, o que mostra uma distribuição também bastante concentrada e semelhante à amostra estudada (KANEKU; TERASAKI, 2006).

Tentou-se ainda subdividir os pacientes em dois grupos (compatibilidade HLA < 3 e HLA ≥ 3) para análise bivariada, não havendo resultado estatisticamente significativo (p= 0,36).  Portanto, nosso estudo não conseguiu demonstrar impacto significativo da compatibilidade HLA na sobrevida dos enxertos cadavéricos transplantados no HCFMRP-USP entre abril de 1987 e dezembro de 2003.
Na literatura encontram-se vários trabalhos reforçando a importância da compatibilidade HLA na sobrevida dos transplantes renais.

Uma análise comparativa de duas décadas sobre o efeito da compatibilidade HLA na sobrevida de transplantes renais foi publicada por Opelz et al. (2007). Neste estudo foram incluídos dados do Collaborative Transplant Study (CTS) de aproximadamente 227.000 transplantes realizados entre 1985 e 2004, cujos resultados mostraram, de modo significativo, o impacto favorável de uma melhor compatibilidade HLA associada à maior sobrevida dos enxertos.     

A influência da compatibilidade HLA na sobrevida dos transplantes renais foi analisada também num estudo com mais de 150.000 receptores de 1987 a 1997, cujos dados foram provenientes de centros participantes do CTS (OPELZ et al., 1999). Neste trabalho, foi observado que 10 anos após o transplante a taxa de sobrevida do enxerto cadavérico foi 17% maior nos receptores com compatibilidade 6 (0 mismatch), quando comparada com os transplantes com 0 compatibilidade (6 mismatches) (p = 0,0001). Durante o primeiro ano pós-transplante, houve um maior impacto do HLA DR (classe II) na sobrevida, do que dos HLA loci A e B (classe I). Nos anos subsequentes no entanto, a influência dos 03 loci (A, B e DR) passou a ser equivalente e adicional. O estudo conclui que para evolução mais satisfatória, com relação à sobrevida dos enxertos, o ideal é que haja uma compatibilidade total, ou seja, nos três loci.  Outra conclusão importante deste estudo é que dentre os transplantes de cadáveres cujos receptores apresentaram uma reação contra painel de anticorpos > 50%, a diferença de sobrevida em 5 anos entre 0 e 6 mismatches pode atingir 30%. 

No presente trabalho não foi levada em consideração a porcentagem de reação contra o painel de anticorpos para análise da sobrevida dos enxertos.

Peddi et al. (2001), relataram um estudo cujos objetivos foram analisar a taxa de rejeição aguda, o esquema de imunossupressão (azatioprina e prednisona x azatioprina, prednisona e ciclosporina) e a sobrevida de longo prazo dos enxertos provenientes de 506 doadores vivos HLA-idênticos - e desta forma com baixíssimo tempo de isquemia fria (TIF); mostraram que ao se comparar a evolução dos pacientes, os que não receberam ciclosporina A (CyA), apresentaram elevada incidência de rejeição aguda (47%), e que 86% dos episódios de rejeição foram moderados ou graves requerendo tratamento com anticorpos antilinfocitários.  Todas as rejeições agudas ocorreram apenas nos pacientes sem CyA.  

No longo prazo (10 anos), a taxa de sobrevida foi semelhante nos dois grupos (com e sem CyA).  

Este trabalho mostra a importância dos imunossupressores na fase precoce de pós-operatório independente da compatibilidade HLA ser ideal e o TIF curto, porém nos revela que tal compatibilidade se torna muito mais significativa e importante na sobrevida dos enxertos no longo prazo.         

O tempo de isquemia fria (TIF) é definido como o período que se estende desde o início da perfusão renal (na captação) ao momento em que são liberadas as pinças vasculares e restabelecida a circulação sanguínea no interior do enxerto. Trata-se de um tema muito discutido na literatura e de certa forma há um consenso de que quanto menor o TIF menos lesão celular sofre o enxerto, e como consequência maior será a rapidez na recuperação da função renal.  
No HCFMRP-USP, o tempo médio de isquemia fria nos transplantes renais estudados foi de 30,7 horas, o que é considerado elevado diante dos padrões internacionais que consideram como ideal o TIF de até 20 horas (SALAHUDEEN; MAY, 2008). 
Apesar do armazenamento a baixas temperaturas (4 graus Celsius) promover a diminuição do metabolismo celular, o tempo de isquemia prolongado gera lesão tecidual significativa traduzindo no retardo da recuperação da função renal e assim, influenciando a sobrevida do enxerto já no curto prazo (três anos) (SALAHUDEEN; MAY, 2008).  

Em nosso meio, o TIF médio de 30,7 horas pode ser explicado pela dificuldade de acesso do receptor ao centro transplantador. De modo geral os pacientes são de baixo poder aquisitivo, muitas vezes vêm de longas distâncias e com grandes dificuldades nos meios de transporte. Em certas situações, pode ocorrer demora no encaminhamento do rim ao local onde o transplante será realizado, o que seria evitado se houvesse um maior número de unidades transplantadoras microrregionais.  

Associado a isso, o paciente pode se encontrar inapto clinicamente para o procedimento naquele momento, havendo a necessidade de se chamar o próximo receptor da lista de espera, o que poderia ser evitado com a utilização de protocolos clínicos de reavaliação periódica dos pacientes das listas. 
Outro fator de atraso está na demora do processo de realização dos testes de determinação do HLA do doador e da realização do crossmatch (reação cruzada entre os linfócitos do doador com o soro do receptor).  

Apesar destas justificativas, uma vez que em centros ditos desenvolvidos encontramos tempos de isquemia fria que giram em torno de 16 a 20 horas, o fato do TIF médio, em nosso meio ser de 30,7 horas, nos alerta para a necessidade de se repensar a forma pela qual os rins estão sendo alocados, já que a importância de um tempo curto de isquemia fria, encontra-se bem estabelecida na literatura. 

Ao se analisar o impacto do tempo de isquemia fria na sobrevida dos enxertos, encontrou-se uma maior sobrevida nos pacientes com TIF ≤ 30 horas em comparação ao TIF > 30 horas, porém sem diferença estatística significativa (p= 0,16).     

A subdivisão do TIF, em ≤ 24 horas, 25 a 35 horas e > 35 horas, não mostrou impacto significativo desta variável na sobrevida dos enxertos (p= 0,59), mesmo através da análise bivariada (TIF e compatibilidade HLA). Uma possível explicação para este fato é que houve um grande número de tempos de isquemia fria em torno da média de 30,7 horas (entre 29,24 e 31,27 horas).
Poucos pacientes apresentaram tempos de isquemia fria extremos, bem maiores ou muito menores que a média, e este número reduzido de pacientes prejudicou a análise estatística do real impacto do TIF na sobrevida dos enxertos. 

Desta forma, tanto o HLA quanto o TIF isolados ou agrupados, não se apresentaram como variáveis de impacto significativo na sobrevida dos transplantes estudados.      

Na literatura, existem vários relatos que demonstram a importância do TIF < 24 horas na sobrevida do enxerto ou mesmo na diminuição do tempo de retomada da função renal e dos episódios de rejeição aguda (MIKHALSKI et al., 2008).  Alguns trabalhos mostram que o TIF elevado (> 36 horas) anula o benefício oferecido por uma melhor compatibilidade HLA (LEE et al., 2000).

A importância do tempo de isquemia fria nos transplantes renais é clara e indubitavelmente ficou marcada pela seguinte conclusão: “Há uma melhor taxa de sobrevida nos transplantes renais de doadores vivos não relacionados, do que nos doadores cadáveres” (CECKA JM, 1998), e consequentemente o TIF extremamente curto nos “entre vivos”, representa uma importante variável de impacto nestes casos.     

Finalmente, no Método de Regressão de Cox (Anexo A), em que houve verificações simultâneas buscando identificar a influência de todas as variáveis (inclusive sexo e raça), ficou demonstrado mais uma vez que, apenas a variável idade do doador apresentou impacto estatisticamente significativo (p= 0,005) na sobrevida dos enxertos estudados.    
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