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RESUMO

Os principais responsaveis pelos resulta-
dos mais pobres do transplante renal a longo-
-prazo s&o a disfungao crénica (DC) e a morte
com enxerto funcionante. O autor faz uma re-
visdo do conceito de DC e do seu lugar na ca-
racterizacdo do “estado cronico do enxerto”,
que inclui a nefropatia crénica do transplante
(NCT) e a rejeicdo cronica (RC). Quando o
diagnéstico destas situagbes nao é confirma-
do por outros meios complementares (como
por exemplo pelo exame do material de bidp-
sia), sugere-se o uso da designacdo DC pois
parece-nos O mais apropriado para incluir
toda a patologia crénica do enxerto. DC defi-
ne-se como a degradacéao funcional do enxer-
to, persistente e progressiva, causada por fac-
tores imunoldgicos e nao-imunoldégicos.
Dentre estes factores os principais sao: a re-

jeicdo aguda, a toxicidade dos farmacos
imunossupressores, a idade (pediatrica ou
mais avangada) do dador, o tempo de isqué-
mia, o sindrome de isquémia-reperfusdo e a
infeccao pelo citomegalovirus (CMV). Conclui-
se salientando os principais problemas (cienti-
fico-técnicos, profissionais e éticos) que se re-
flectem nos resultados do transplante renal de
cadaver a longo-prazo e propondo algumas
medidas tendentes a minorar as suas conse-
quéncias.

Palavras-chave: disfuncdo cronica; trans-
plante renal; factores de risco.

SUMMARY

LONG-TERM PROBLEMS OF RENAL
TRANSPLANTATION

Death with functioning graft and chronic
dysfunction (CD) persisted as the principal
causes of poorer long-term transplant results.
In this paper we have reviewed the concept of
graft “chronic lesion” that included other
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chronic situations known as chronic allograft
nephropathy (CAN) and chronic rejection
(CR). When the diagnosis of these situations
is not confirmed by other means (e.g. biopsy-
-proven) CD appears to be the apropriate term
to designate the chronic pathology of the graft
including CAN and CR. CD is, then, defined
as a progressive and persistent decline of re-
nal function, caused by immunologic and non-
immunologic factors. The main ones are:
acute rejection, immunosuppression toxicity,
donor age (pediatric and older donors), is-
chaemia time and reperfusion-ischemic lesion,
and CMV infection. All these factors and its
mechanism are reviewd.

We conclude by emphasizing the most
relevant problems (scientific, thechnical,
professional and ethical) which influence the
long-term outcomes of the cadaveric renal
transplant and proposing some specific and
general measures to diminish its conse-
quences.

Key-words: chronic dysfunction; renal trans-
plant; risk factors.

INTRODUGAO

A transplantagdo de érgdos constituiu um
dos mais significativos avangos da Medicina
nos ultimos 50 anos. A transplantagao renal
em particular, pioneira e percursora das ou-
tras transplantagdes, conheceu um desenvol-
vimento sem paralelo, atingindo numeros que
ja ultrapassam as 500.000, efectuando-se
actualmente cerca de 27.500 por ano'".

Este impressionante crescimento, de que
tém beneficiado até agora muitos milhares de
doentes, ndo se acompanhou, contudo, dos
beneficios qualitativos desejados, nomeada-

mente no que respeita aos resultados desta
terapéutica a longo-prazo.

Na verdade, apesar de todos os progres-
sos da transplantagcdo particularmente no
campo da imunossupressao e da imunobiolo-
gia, a sobrevivéncia do enxerto renal que no
1° ano atinge os 85%-90%“* diminui pro-
gressivamente. Como consequéncia a vida
média do enxerto situa-se por volta dos dez
anos (Fig. 1)®. Esta modesta sobrevivéncia
do enxerto renal a longo-prazo é negativa-
mente influenciada por dois tipos de proble-
mas ainda nao resolvidos: a disfungao crénica
(DC) e a morte (com enxerto funcionante)®*&
). Estamos certos que a relevancia destas
questdes justifica uma abordagem que permi-
ta compreender melhor as suas causas (co-
muns huma grande percentagem de casos), e
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a consequente adopc¢do de medidas eficazes
para as combater.

Apés o 1° ano, ou seja a longo-prazo, os
principais problemas que se colocam ao
transplante renal e ao doente transplantado
dizem respeito as:

] Morbilidade do transplante:

- Imunoldgica (rejeigao/disfungéo
croénica).
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- Imunossupressdo (cardiovascu-
lar/hiperlipidémia, diabetes/obe-
sidade, infecciosa, neoplasias).

. Perda do enxerto.
" Mortalidade.

Disfungao Cronica

Entre os diversos termos usados para desi-
gnar o “estado crénico” que leva a destruicao
do enxerto, os mais comuns sao: rejeicdo cro-
nica, nefropatia cronica e disfungdo cronica.
Como Halloran"™® salienta, o termo “crénico”
serve para descrever o mecanismo causador
da lesdo, seja persistente ou recorrente, ou os
efeitos irreversiveis da lesdo no 6rgao. Os trés
termos referidos tém em comum uma base
fisiolégica e clinica que é a perda da funcao do
enxerto (faléncia funcional do enxerto). Para
Mihatsch et al”, a rejeicdo crénica correspon-
de as alteragbes morfoldgicas provocadas pela
agressao imunolégica do enxerto, e que de-
vem incluir, além da fibrose, a tubulite, a escle-
rose glomerular e as lesbes vasculares. Por
sua vez, a nefropatia crénica do enxerto é a
designacéao preferida para caracterizar as alte-
ragdes histologicas causadas por processos
imunolégicos e nao-imunolégicos™, classifi-
cadas segundo os critérios de Banff. Uma das
causas da nefropatia cronica de etiologia
imunoldgica é a rejeicdo cronica. Ambas se in-
cluem no conceito mais abrangente de disfun-
¢ao crénica que, por sua vez, significa a de-
gradacao funcional do enxerto evidenciada por
um quadro clinico-laboratorial de etiologia mul-
tifactorial (imunolégica e ndo imunoldgica) nem
sempre (ou mesmo raramente) esclarecido
sob o ponto de vista histologico®'"1518).

No complexo processo que conduz a DC
encontram-se implicados factores imunolégi-

cos e ndo imunoldgicos®*'®"] Entre os pri-

meiros incluem-se as rejeigdes agudas (nu-
mero e gravidade), a histoincompatibilidade, o
grau de sensibilizagdo (anticorpos citotoxicos)
e a imunossupressao (insuficiente ou inefi-
caz). Quanto aos factores nao imunoldgicos,
0s mais importantes sdo a idade do dador
(muito jovem ou acima dos 45, 50 anos), tem-
po de isquémia fria prolongado, lesao de is-
quémia-reperfusdo, massa renal insuficien-
te/hiperfil-tragao (desproporgao dador-
receptor), infecgdo por citomegalovirus
(CMV), nefrotoxicidade (medicamentos), hi-
pertensao arterial, diabetes e hiperlipidémia.

Estes dois tipos de factores acabam por

conduzir a fibrose do enxerto (Fig. 2), sendo o
seu mecanismo comum originado pela hiper-
filtracdo da insuficiente “massa renal funcio-
nante”(11,18,19,20) :

- a hiperfiltragdo crénica surge, segundo
Brenner et al'"®, quando a massa nefré-
nica funcionante é inadequada para as
necessidades metabdlicas da massa
corporal do receptor. Inicia-se um ciclo
vicioso de lesdo progressiva dos restan-
tes nefrénios que conduz a disfungao

REJEICAO
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» Inflamacio <

Lesio de Isquémia/Reperfusio

|
CMV e outras infec

Factores do Dador Hiperlipidémia

L
Fibrose tecidular

Figura 2: Cascata de acontecimentos da DC
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para a insuficiéncia renal terminal""??;

- a rejeicdo aguda (RA), por sua vez,
leva a um processo de destruicdo pro-
gressiva (de nefrénios) do enxerto, po-
dendo ocorrer hiperfiltragdo da
massa renal restante, que leva a
sua destruicio com posterior
desenvolvimento de fibrose,
terminando na DC"""9).

Estes 2 mecanismos podem
coexistir ou completar-se: a
insuficiente “massa renal” pode dever-
se a idade do dador, a diferengca de
massa corporal entre dador e
receptor, a reducado de nefrénios pela in-
feccdo por CMV ou pela isquémia, mas
também a destruicdo de nefronios pelal/s
RA. Qualquer destes processos conduz a
hiperfiltracdo e a DC!"®2?". Por outro lado,
os factores ndo imunoldgicos aumentam a
imunogenicidade do enxerto ao estimula-
rem a producao de citocinas e ao activa-
rem as células dendriticas, originando
uma amplificacdo da resposta imunitaria
com a consequente agressao (RA) ao en-
xerto'".Sendo a DC uma das principais
causas de perda de enxerto e tendo na
sua origem o conjunto de factores que
enumeramos € as suas inter-relacoes
(Fig. 2), afigura-se-nos primordial, para
aumentar a sobrevivéncia do enxerto,
uma abordagem que possibilite a diminui-
¢do ou mesmo a eliminagao dos factores
de risco em jogo.

Rejeicao Aguda
Ha unanimidade entre 0s auto-

res(38.10.11.1621-26) 4 1anto & importancia decisiva
da rejeicdo aguda no posterior desenvolvi-

mento da DC (Quadro 1). Solez et al®® mos-
traram, através de uma analise multivariada,
que a RA e a nefrotoxicidade foram os facto-
res mais significativos na previsdo da DC, a

QUADRO I
Influéncia da RA na incidéncia de RC/DC
[ ComRA<2M | ComRA>2M
|

Lindholm"™ RC* 365 655

RA (LII BanfT) RA (I Banff

Chavers'™ RC 17% 27%

Sem RA Com RA

Basadonna'™ RC < 1%

dnica {Disfungio crinica)

qual se desenvolve em cerca de 70% dos do-
entes tratados com inibidores da calcineurina.

Parece indiscutivel que, apesar de varios
factores causarem ou contribuirem para a DC,
a influéncia imunolégica predomina, ja que,
como refere Shirwan®”), alguns dos factores
nao imunoldgicos sao mediados pela acti-
vacao imunitaria. A reforgar esta ideia esta o
facto de a DC ser uma raridade na transplan-
tacdo entre gémeos e de haver um aumento
da sua incidéncia no caso de receptores imu-
nizados antes da transplantagdo®®. Também
em trabalhos experimentais, foi possivel de-
monstrar que animais com imunossupressao
insuficiente desenvolveram DC mais facilmen-
te do que aqueles com imunossupressao
adequada®.

Apesar da influéncia evidente da RA no de-
sencadear da DC, ha circunstancias em que o
processo evolui de maneira diversa e muito
mais favoravel, o que se pode designar como
curso benigno da RA. Varios autores®3? refe-
rem que nos doentes com RA cuja creatininé-
mia comega a baixar ao fim de 5 dias de tera-
péutica anti-rejeigcdo e regressa ao valor basal,
ou se aos 6 meses € inferior a 2 mg/dl ou se
no final do 1° ano é normal, a sobrevivéncia
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destes enxertos sera semelhante a dos que
nao tiveram RA.

Contudo os processos que originam a RA
e a DC sado completamente diferentes como é
salientado por Orosz e Sedmak® ao obser-
varem que o paradigma da RC/DC sugere
que esta é a consequéncia de uma resposta
em que ha uma remodelacdo tecidular pato-
l6gica, contrastando com a RA que € o produ-
to de uma resposta dominada pela patologia
inflamataria.

Nefrotoxicidade

A partir da introducdo da ciclosporina na
terapéutica da transplantagéo renal em 1983,
verificou-se uma acentuada descida da inci-
déncia de RAs que o FK506, surgido posteri-
ormente, veio reforcar (Fig. 3). Em conse-
quéncia desta drastica descida das taxas de
RA, a sobrevivéncia de enxerto no 1° ano
atingiu, como ja referimos, percentagens a
volta de 90%, sem contudo, ter correspon-

déncia na sobrevivéncia a longo prazo®?").
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Figura 3: Ex

Uma das principais razdes apontadas para a
modéstia dos resultados a longo prazo com
estes imunossupressores, pertencentes ao
grupo dos inibidores da calcineurina (IC) (ini-

bem a actividade proteinofosfatase calcio-
dependente da calcineurina assim inibindo a
sintese de IL-2), relaciona-se com a sua ne-
frotoxicidade®%53739),

A nefrotoxicidade dos IC pode ser aguda
(ou funcional ou vascular) ocasionando vaso-
constriccdo das arteriolas aferentes com hi-
poperfusao glomerular, diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular e isquémia tubular. Surge
precocemente, isto é apds a transplantagao e
é reversivel com a suspensao do farmaco. O
outro tipo de toxicidade € designado por cro-
nica (ou estrutural ou tubular) porque surge
apods anos de permanente agressao, caracte-
rizando-se pela atrofia tubular, esclerose focal
e segmentar, fibrose intersticial e arteriolopa-
tia. Esta ultima é um processo progressivo e
irreversivel que conduz a disfungdo crénica
terminal®®39.

A toxicidade vascular dos IC ao atingir as
arteriolas e artérias do enxerto, num processo
de progressiva obliteracao do seu lumen, con-
duz a sua destruicdo. Este mecanismo resulta
duma accao directa (vasoconstrictora) dos IC
sobre os vasos, mas também por via da pro-
ducéo do factor § transformador do crescimen-
to (TGF-B) que estimula a proliferacao dos fi-
broblastos e a sintese do colagénio,
percursores da fibrose que levara a disfungéo
cronica. Este conjunto de alteragbes vascula-
res renais, cedo provocam um aumento da re-
sisténcia renovascular, com a consequente hi-
pertensao arterial de novo, ou o0 agravamento
da ja existente. Segundo Kahan e Ponticelli?,
a arteriola aferente do glomérulo parece ser o
primeiro alvo da toxicidade dos IC (Fig. 4).

A hipertensdo arterial (HTA) decorrente
das lesdes vasculares descritas e da prépria
DC ¢ ainda substancialmente agravada pelos
corticéides, presenga permanente na tera-
péutica imunossupressora, e responsavel por
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{Com permissdo, adaptado de English J, Evan A, Hougton DC, Bennett WM. “Cyclosporine-

induced acute renal dysfunction in the rat. Evidence of arteriolar vasoconstriction with
. . . gy : g. 125 1A 7idt

preservation of tubular function”. Transplantation 1987, 44: 135-141)""

Figura 4: Imagem em microscopia electrénica da arterfola aferente dorato normal (A) e

apds tratamento com ciclosporina (B)

um cortejo de efeitos secundarios causadores
de significativa morbilidade que vai muito
além da HTA: obesidade, diabetes, hiperlipi-
démia, osteopatia, atraso do crescimento, etc.

Face a este conjunto de complicagbes,
consequéncia em grande percentagem de ca-
sos dos efeitos secundarios dos imunossu-
pressores, a patologia cardiovascular, em
muitos doentes ja existente a data do trans-
plante, assume uma importancia decisiva pela
sua responsabilidade na mortalidade, com ta-
xas proximas dos 50%.

Estes dados sdo confirmados na literatura
pelos estudos de Foley et al*? e de Midvedt
et al*®. O primeiro mostra que a mortalidade
por doenga cardiovascular (DCV) é mais fre-

quente nos transplantados renais do que na
populagdo em geral, principalmente nos gru-
pos etarios mais jovens. Por seu lado, o estu-
do de Midvedt et al demonstra que a sobrevi-
véncia do enxerto € significativamente menor
nos transplantados com hipertensao arterial.
Outro dos problemas que podem surgir e
com consequéncias nefastas é a diabetes me-
llitus pos transplante (DMPT). A principal res-
ponsabilidade deste efeito secundario cabe
aos corticoides e aos IC. Destes, o tacrolimus
€ mais diabetogénico como demonstrou Pirsch
et al* num estudo em transplantados renais
em que verificaram que 20% dos doentes tra-
tados com tacrolimus desenvolveram DMPT
contra, somente, 4% dos doentes que recebe-
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ram ciclosporina. A DMPT é um importante
factor de risco para a sobrevivéncia do enxerto
e do doente pelas alteragdes vasculares que
provoca, aumentando grandemente a morbili-
dade e mortalidade por DCV“°).

A hiperlipidémia é mais um dos efeitos se-
cundarios dos imunossupressores que contri-
bui para DCV. Associa-se aos corticoides, a ci-
closporina e ao sirolimus. O tacrolimus parece
nao ter tanta responsabilidade nas alteragbes
dos lipidos. Estudos realizados, comparando
sirolimus com ciclosporina, concluiram que a
ocorréncia de hipercolesterolémia e de hiper-
trigliceridémia é mais frequente com o uso de
sirolimus®“®).

Num estudo em que colaboramos“”, o si-
rolimus mostrou ser tdo eficaz na prevencao
das rejeigdes agudas como os IC, apresen-
tando, sobre estes, algumas vantagens. Des-
tacariamos a auséncia de nefrotoxicidade e
as suas propriedades antiproliferativas (ao
contrario dos IC nao favorece a expressao do
TGF-B), o que teve como consequéncia me-
Ihor fungdo renal (taxa de filtragdo glomerular
mais elevada e creatinina plasmatica mais
baixa) e melhores tensdes arteriais (sistolica e
diastdlica) aos dois anos, comparativamente
com a ciclosporina“®*). Por outro lado, é de
esperar que estes menores efeitos secundari-
os do sirolimus se venham a reflectir mais
tarde numOa diminuicdo da incidéncia da DC
e da mortalidade por DCV.

Estes dois factores, RA e toxicidade da
imunossupressao (IMS), actuam quase siner-
gicamente. De facto, quanto mais RAs e/ou
mais graves, maiores doses e mais potente
IMS. A gravidade e numero das RAs contri-
buem para aumentar a agresséo ao enxerto,
deixando lesdes irremediaveis que aceleram
a progressao para a DC. As doses acrescidas
de imunossupressores (“bolus” de corticéides

no tratamento das RAs) também deixam se-
quelas (diabetes, obesidade, cardiovascula-
res) que, favorecendo a DCV, aumentam a
morbilidade e a mortalidade. A solugao é
compatibilizar IMS que seja eficaz (sem RA)
com auséncia de (ou baixa) toxicidade.

Outros Factores (ldade do Dador,
“Massa Renal”, Isquémia, Sindrome
de Isquémia-Reperfusao, CMV)

Em relacdo com a idade do dador, é sabi-
do que transplantes renais com enxertos de
dadores pediatricos (< 15 anos) ou de idosos
(> 55 anos) se acompanham de piores resul-
tados®”. Terasaki et al®", apés analise do
registo da UNOS, referente a 47.063 trans-
plantes primarios realizados entre 1991 e
1998, concluem “Clearly, the greatest adverse
impact factor in cadaver kidney transplants
today is donor age: transplants from donors
aged 40 and older negatively impact current
overall success rates”.

Os resultados mais modestos obtidos com
enxertos de dadores pediatricos e de dadores
idosos, terdo a sua justificagdo na menor
massa de nefronios desses rins. Desenvolve-
se um processo de hiperfiltracdo (agravado
quando a depuracgao da creatinina é inferior a
60 ml/min), com sobrecarga funcional e dete-
rioracdo dos restantes nefrénios!!"1%24%9),

Os factores relacionados com o “stress” da
colheita de érgaos (manutengao do cadaver e
cirurgia da colheita), com a morte cere-
bral®*®®) os tempos de isquémia mais lon-
gos® a que se segue o dano da preserva-
¢a0, a lesdo de isquémia-reperfusdo®®® e a
necrose tubular aguda®’, contribuem para
uma maior expressao dos antigénios do com-
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plexo principal de histocompatibilidade, o que
vai favorecer a ocorréncia de RA™".

Entre os principais “agressores” do o6rgao
transplantado, estdo o sindrome de isquémia-
reperfusdo e a infeccdo por CMV (Fig. 2), que,
apesar de serem factores ndo imunoldgicos,
julga-se serem importantes no inicio da activi-
dade imunoldgica do receptor, podendo mes-
mo manifestar-se como uma RA precoce!""*°).

Nos doentes transplantados renais, a in-
feccdo por CMV é a mais frequente (incidén-
cia de 65%), e causa significativas morbilida-
de (40%) e mortalidade (15%)®39%6") A sua
incidéncia € maior nos primeiros meses pos-
transplante, quando a imunossupressdo é
mais agressiva .

Hofman et a sugerem que a infecgao
por CMV pode favorecer a ocorréncia de re-
jeicdo aguda e Fellstrom et al®® e Almond et
al®) consideram este tipo de infecgdo como
um dos principais factores de risco nao
imunoldgico, responsavel pela DC, provavel-
mente devido a producao de citocinas infla-
matorias.

|(24)

Comentarios

Os principais problemas que se colocam
ao transplante renal de cadaver a longo-prazo
relacionam-se com:

- factores do dador: idade do dador e
qualidade do orgdo (dadores pediatri-
cos, idosos, diabéticos, com HTA),
tempo ftotal de isquémia (quente > 45
min e fria > 24 horas) e sindrome de
isquémia-reperfuséo,

- factores do receptor: patologia asso-
ciada do receptor (cardiovascular, dia-
betes, hiperimunizagcdo, malformacgoes

urolégicas, obesidade) e imunossu-
presséo (insuficiente ou excessiva).

- morbilidade/complicagées poés-trans-
plante do receptor: cirtrgicos e médi-
cos (infecgdes, HTA, hiperlipidémia, dia-
betes, obesidade), foxicidade da imunos-
supressdo (renal, HTA, doenga cardio-
vascular), consequéncias da imunode-
pressdo (infeccdes, neoplasias), rejei-
¢bes agudas, disfungao cronica.

Este conjunto de problemas sao res-
ponsaveis pela diminuicdao das sobrevi-
véncias do enxerto e do doente.

Para além dos aspectos cientificos ja
enunciados ha realidades que nao favorecem
0 sucesso da transplantagdo a longo-prazo e
que por isso ndo devemos ignorar:

- a crescente procura de transplantes re-
nais (legitima) impde o aproveitamento
do maior numero de dadores, nalguns
casos de qualidade duvidosa (dadores
“marginais”),

- a enorme vontade dos doentes (e dos
familiares) em ser transplantados difi-
culta a recusa do transplante, quando
por aumento dos riscos, se considera
tal hipotese,

- a necessidade de vagas hospitalares
para poder transplantar mais, “obriga”,
nalguns casos, a altas precoces de do-
entes ainda frageis ou ndo completa-
mente recuperados, o que pode ter
como consequéncia um aumento das
complicagoes. A falta de vagas reflecte-
se igualmente na dificuldade em inter-
nar doentes que para uma adequada
resolucdo das suas complicagbes ci-
rurgicas (linfocelos, deiscéncia de sutu-
ras, etc.) ou médicas (diagndstico histo-
l6gico e tratamento das RAs) carecem
de assisténcia em meio hospitalar,
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- 0 cada vez maior numero de doentes
transplantados em consultas de segui-
mento (no nosso hospital a consulta de
transplantacdo renal ultrapassa os 50
doentes/dia) sem o correspondente
aumento dos recursos humanos e ma-
teriais, corresponde a perda de quali-
dade no atendimento,

- 0 apoio crescente de consultas de ou-
tras especialidades (0 que nao esta ao
alcance de todos os hospitais) como:
endocrinologia (diabetes), cardiologia,
hepatologia, gasteroenterologia, gineco-
logia, pneumologia, hematologia e der-
matologia, a realizacdo de exames com-
plementares desde os mais simples
como bidpsias, ecografias e radioisoto-
pos até as angioressonancias, e a exe-
cucao de técnicas terapéuticas especi-
ais como nefrostomias do enxerto, ure-
terorenoscopias e imagiologia de inter-
vengao (colocagdo de ‘“stents”), exige
um conjunto de meios técnicos e mate-
riais, e de profissionais especializados,
que a maioria dos hospitais nao dispde.

Todos estes factores e problemas aqui
enunciados, em ultima analise, sdo responsa-
veis pelo aumento da morbilidade e da morta-
lidade.

No estado actual da arte em transplanta-
¢ao, muitos destes problemas nao tém solu-
¢ao. Em relacdo a outros, as medidas desti-
nadas a sua resolugdo tém-se revelado
ineficazes.

Entretanto, para minorar alguns dos incon-
venientes assinalados, podem e devem-se
tomar algumas medidas das quais salienta-
mos:

- compatibilizacdo de idades e pesos do

par dador/receptor,

- diminuicdo dos tempos de isquémia,

- controle efectivo da hipertensao arteri-
al, hiperlipidémia e obesidade,

- critérios de selecgdo mais exigentes a
nivel do estudo e da preparacao do re-
ceptor,

- maior eficacia na prevencdo e trata-
mento das rejeicdes agudas e da dis-
fungao cronica,

- melhor imunossupressdo que, sem
perda de eficacia, seja menos tdxica
(novas associagoes, alternativas aos
inibidores da calcineurina principalmen-
te perante enxertos mais “frageis”, e
retirada precoce dos corticoides espe-
cialmente nos jovens),

- meios hospitalares, materiais e huma-
nos adequados as exigéncias colocadas
pelo progressivo aumento do nimero de
doentes transplantados, de forma a pro-
porcionar-lhes durante cada vez mais
tempo, melhor qualidade de vida.
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