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RESUMO

Uma das principais causas de perda do
enxerto renal é a disfuncédo crénica (DC). O
objectivo deste trabalho foi estudar a incidén-
cia, as causas e os efeitos da DC em 770 do-
entes transplantados renais todos sob tera-
péutica com ciclosporina (CsA).

Material e Métodos: De um total de 770
transplantes renais todos tratados com CsA,
realizados entre Janeiro de 1992 e Dezembro
de 2001 (10 anos), elegeram-se para o estu-
do 701 com um minimo de sobrevivéncia de 6
meses. Destes 685 (97,7%) foram de cadaver
e 16 (2,3%) de dador vivo aparentado. Consi-
deraram-se com DC os doentes com creatini-
némia estabilizada > 2,5 mg/dl ou com exame
histolégico sugestivo. Analisaram-se os facto-
res do dador, do receptor e do enxerto e a
sua influéncia na evolucao do transplante. De-
terminaram-se as causas de perda de enxerto
e a mortalidade. O estudo estatistico compre-
endeu analise univariada e analise multivaria-
da. Para a determinacdo das sobrevivéncias

do doente e do enxerto usou-se o método de
Kaplan-Meier com o teste “log-rank”.
Resultados: A DC foi diagnosticada em
144 (20,5%) doentes (em 35 deles pela anali-
se histoldgica) e associou-se significativamen-
te com a idade do dador > 45 anos (p=0,000),
a causa de morte ndo traumatica (p=0,033),
perfusdo do enxerto com soluto de Eurocollins
(p=0,000) e a idade do receptor < 45 anos
(p=0,004). O protocolo de imunossupressao
com maior incidéncia de DC foi a associacao
ATG+Aza+Pred+CsA (27,3%) e aquele com o
qual se verificou menor incidéncia de DC foi
MMF+Pred+CsA (13,6%) (p=0,003). Consta-
tou-se que a necrose tubular aguda (NTA) e a
rejeicdo aguda (RA) contribuiram significati-
vamente para o aumento de DC (p=0,009 e
p=0,000, respectivamente). Uma dose de CsA
> 5 mg/kg/dia no final do 1° ano aumentou si-
gnificativamente a incidéncia de DC (p=0,006).
Verificou-se que a taxa de DC foi significativa-
mente maior (p= 0,000) nos doentes com pior
funcdo do enxerto ao fim de 1 ano (25% de DC
nos doentes com creat > 1,2 mg/dl vs 9% de
DC nos doentes com creat < 1,2 mg/dl). As
principais causas da perda de 188 enxertos
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(24,4%) foram a morte com enxerto funcionan-
te (MEF) (34%) e a DC (32,4%). As principais
causas de morte de 92 doentes (11,9%) foram
as doengas cardiovasculares (44%). As so-
brevivéncias actuariais do enxerto aos 1, 3, 5
e 10 anos, foram, no grupo com DC de 87%,
73%, 55% e 26%, respectivamente, € no gru-
po sem DC de 91%, 88%, 84% e 77%, res-
pectivamente. A diferenca de sobrevivéncia
entre estes dois grupos foi significativa (p =
0,000). A DC nao influenciou a sobrevivéncia
do doente (p= 0,914).

Conclusodes: A DC foi na nossa série a se-
gunda causa de perda de enxerto (32,4%) logo
a seguir a MEF (34%). Os nossos resultados
mostraram que o0s mais importantes factores
de risco da DC foram as RA e a idade mais
avangada do dador. A perfusdo com soluto de
Eurocollins, a causa de morte (ndo traumatica)
do dador, a idade do receptor (< 45 anos), a
necrose tubular aguda, a imunossupressao
com a associagao ATG+Aza+Pred+CsA e uma
dose de CsA > 5 mg/kg/dia no final do 1° ano
também se revelaram factores de risco da DC.
A fungdo mais pobre do enxerto, traduzida
numa creatininémia > 1,2 mg/dl, no final do 1°
ano é fortemente sugestiva de posterior des-
envolvimento de DC. A DC piorou significati-
vamente a sobrevivéncia de enxerto.

Palavras-chave: disfungao cronica; rejeigao
aguda; transplante renal; factores de risco.

SUMMARY

CHRONIC GRAFT DYSFUNCTION IN 771
KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS
UNDERGOING CYCLOSPORINE THERAPY
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Chronic dysfunction (CD) continues to be
one of the most prevalent causes for kidney
graft loss. The purpose of this paper was to
study the incidence, the causes and the ef-
fects of CD in a series of 770 renal transplants
under cyclosporine-based therapy (CYA).

Methods: We analysed 770 renal trans-
plants treated with CYA, performed between
January 1992 and December 2001. We have
only considered grafts with a minimum of 6
months survival to define CD. Therefore 701
renal transplants remain eligible for the CDs
study. Out of those 701 renal transplants 685
(97,7%) were from cadaver donor and 16
(2,3%) from related living donor. CD was de-
fined as a progressive decline of renal func-
tion with a stabilized serum creatinine (SCr) >
2.5 mg/dI or biopsy-proven. We examined the
major donor, recipient and graft-related factors
and their influence on CD. We investigated
the graft loss and mortality causes. Statistics
included univariate and multivariate analysis.
Graft and patient survival rates were calcu-
lated by Kaplan-Meier method with log-rank
test.

Results: CD was diagnosed in 144 (20,5%)
patients (in 35 biopsy-proven) and it appeared
to be significantly related to donor age > 45
years (p= 0.000), non traumatic cause of death
(p=0,033), perfusion with Eurocollins solution
(p = 0,000) and to recipient age < 45 years
(p=0,004). The incidence of CD was signifi-
cantly less (13,6%) with Micofenolate of
Mofetil (MMF)+CYA+Prednisone (Pred) regi-
men comparatively to ATG+Azathioprine
(Aza)+Pred+CYA (27,3%) (p = 0,003). Acute
tubular necrosis (ATN) (p= 0.009) and acute
rejection (AR) (p = 0.000) were also factors
significant to CD. The 1-year CYA dosage > 5
mg/kg/day increased (p=0,006) the CD inci-
dence significantly. The 1-year SCr > 1,2 mg/dl
was significant (p= 0,000) correlated with later
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development of CD (25% of CD with SCr > 1,2
mg/dl vs. 9% of CD with SCr < 1,2 mg/dl). In
this series of 770 renal transplants we lost 188
(24,4%) grafts, with principal causes death
with functioning graft (34%) and CD (32,4%).
The mortality of 92 (11,9%) patients was prin-
cipally due to cardiovascular diseases
(44%).The 1, 3, 5 and 10-years graft survival
was 87%, 73%, 55% and 26% in the CD
group, respectively, and 91%, 88%, 84% and
77% in the group without CD, respectively.
These differences in graft survival were statis-
tically significant (p= 0,000). CD didn’t in-
fluence patient survival (p= 0,914).

Conclusions: In our series, CD was the
second cause of graft loss (32,4%) , with
death with functioning allograft (34,2%) the
first. Our data showed that the most important
risk factors for CD were AR episodes and do-
nor age > 45 years. Other risk factors for CD
were the perfusion with Eurocollins solution,
donor non traumatic cause of death, recipient
age < 45 years, ATN, immunosuppression
regimen with ATG+Aza+Pred+CYA and a
CYA dosis at the end of the first year > 5
mg/kg/day. The SCr > 1.2 mg/dl at 1 year
emerged as a prognostic factor to CD. The
long-term graft survival was significantly
poorer in patients with CD.

Key-words: chronic dysfunction; acute rejec-
tion; renal transplant; risk factors.

INTRODUGAO

Apesar de todos os progressos alcanca-
dos os resultados da transplantacao renal a
longo-prazo continuam a ser relativamente
pobres!" Isto tem na sua génese fundamen-
talmente duas causas que sao as principais
responsaveis pela perda de enxerto: a morte
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com o enxerto funcionante e a disfungao
crénica®®.

A disfuncdo crénica (DC), que engloba a
rejeicao crénica e a nefropatia crénica, é con-
sequéncia de factores imunoldgicos e nao-
imunoldgicos®”), e é definida como a pro-
gressiva deterioracdo da fungcdo do enxerto
com obliteragdo vascular gradual e outras al-
teragbes que ocasionam a sua fibrose®. Es-
tas alteragdes conduzem a um declinio acen-
tuado da taxa de filtracdo glomerular e ao
desenvolvimento de proteinuria e hipertensao
arterial.

A presente investigagdo sobre DC nos
nossos doentes transplantados renais todos
tratados com ciclosporina (CsA), tem como o
objectivos avaliar a sua incidéncia, os factores
do dador, do receptor e do transplante que
contribuem para o seu aparecimento e a sua
influéncia nas sobrevivéncias de enxerto e de
doente.

DOENTES E METODOS

Analisaram-se 770 transplantes renais rea-
lizados entre 1 de Janeiro de 1992 e 31 de De-
zembro de 2001 (10 anos), sendo 753 (97,8%)
de cadaver e 17 (2,2%) de dador vivo aparen-
tado. Destes perderam-se 188 enxertos
(24,4%), incluindo 92 que morreram (11,9%),
com um tempo médio de seguimento de 4,7
anos. Para diagnosticar a DC s6 se considera-
ram os transplantes com um minimo de 6 me-
ses de sobrevivéncia tendo-se excluido 69 en-
xertos perdidos antes por diversas razdes
(técnicas, rejeicdo aguda, morte), pelo que se
investigaram 701 transplantes renais, com pelo
menos 1 ano de seguimento. A DC foi definida
como o declinio progressivo da fungao renal,
traduzido numa creatininémia > 2,5 mg/dl ou
diagnosticada pela biépsia. Desta forma foi
possivel estabelecer o diagndstico de DC em
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144 de 701 doentes (20,5%), em 109 dos
quais pelos elementos clinico--laboratoriais e
em 35 pela anadlise histolégica do material de

QUADRO |
Causas de perda de 188 enxertos (24,4% ) em 770 transplantes
renais sob terapéutica com CsA
(seguimento - 1.a 11 anos; média - 4,7 anos)

Total

(n = 188)
Rejeigio Aguda 10 (5,3%)
Disfungiio Cronica 6l (32,4%)
“Non Compliance”/Outra 12 (6,4%)
Infecgio 6 (3,2%)
Técnicas/Trombose 12 (6,4%)

2(1,1%)
64 (34%)

21 (11,2%)

Recidiva
Morte com Enxerto Funcionante
RNF*/Morte (enxerto nio funcionante)

* RNF, rim nunca funcionante

biopsia. Investigaram-se os factores do dador
(idade, causa de morte, centro de origem, solu-
to de perfusao/preservacéo, tempo de isqué-
mia fria e creatininémia), do receptor (idade,
peso, tempo de didlise, patologia associada,
compatibilidades HLA e imunossupressao) e
do transplante (necrose tubular aguda e rejei-
¢bes agudas). Estudou-se a influéncia das re-
jeicdes agudas (RA) na perda de enxerto por
DC e a relacdo entre a fungcao do enxerto no
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final do 1° ano avaliada pela creatininémia e a
DC. Também se investigou a correlagcdo entre
a dose de CsA no final do 1° ano (< ou > 5
mg/kg/dia) e a incidéncia de DC. As principais
causas de perda de enxerto foram a morte
com enxerto funcionante (34%) e a DC
(32,4%). A principal causa de mortalidade fo-
ram as doengas cardiovasculares (44%).
Determinaram-se as causas da perda de 188
enxertos (Quadro I) e as causas da morte de
92 doentes, em que se destacam com 43% as
doencas cardiovasculares (Fig. 1) O estudo es-
tatistico compreendeu andlise multivariada e
univariada com o teste exacto de Fisher. Para
calcular as sobrevivéncias usou-se o método
de Kaplan-Meier com o teste “log-rank”. Con-
siderou-se significativo p<= 0,005.

RESULTADOS
Nestes 701 transplantes renais diagnosti-

cou-se DC em 144, portanto em 557 doentes
nao houve DC.

1) Factores do Dador

E CARDIOVASC

INFECGAQ = D. MALIGNA

INS. HEPATICA OUTRAS

Figura 1: Causas de morte em 92 doentes (11,9%) de 770 transplantes renais sob te-
rapéutica com CsA (seguimento de | a 11 anos - média 4,7 anos)

84



85

QUADRO Il
Factores do dador e DC (Regressio logistica)

Factores do Dador DC P OR IC93%
(n=144)
[dade (anos) : 0,000 2,770 1,761-4,359
<45 16,7%
>45 37,4%
Causa de morte: 0,033 1,752 1,047-2,932
Traumatica 18,6%
Nio traumatica 34%
Origem: 0,266
Local 17%
Nacional 21%
Perfusio/Preservacio 0,000 2,617 1.616-4,237
EC 34,7%
Uw 18%
Isquémia Fria (horas) 0,565
<24 19%
> 24 24%
Creatinina (mg/dl): 0,332
<1,2 18,7%
> 1,2 25, 7%

Abreviaturas: OR (Odds Ratio), Razio de probabilidades; IC, Intervalo de confianga;
EC, Eurocollins; UW, Universidade de Wisconsin

Dos factores estudados no dador, a idade
superior a 45 anos (OR= 2,7; p= 0,000), a cau-
sa de morte ndo traumatica (OR=1,7; p=0,033)
e o0 uso do soluto de Eurocollins (EC) na perfu-
sédo/preservacdo (OR= 2,6; p= 0,000), mostra-
ram ter significado estatistico como responsa-
veis pelo desencadear da DC (Quadro II).

2) Factores do Receptor

Os doentes transplantados com idade menor
ou igual a 45 anos revelaram 1,8 vezes maior
risco de desenvolver DC. Também ficou de-
monstrado que a imunossupresséo quadrupla
sequencial com ATG+Aza+Pred+CsA tem 2,3
vezes maior probabilidade de originar DC. O
protocolo de imunossupresséo com menor taxa
de DC foi a tripla associagdo MMF+Pred+CsA
(13,6%) e a regresséo logistica confirmou a di-
ferenca estatistica entre o este protocolo e os
outros (p= 0,003) (Quadro llI).
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QUADRO III
Factores do receptor e DC (Regressio logistica)
Factores do Receptor DC P OR IC95%
(n=144)
Idade (anos): 0,004 1,822 1,210-2,746
<45 24%
>45 15,8%
Peso/Obesidade: 0,901
IMC < 27 20,5%
IMC > 27 20,5%
Tempo de didlise (meses): 0,203
<60 19,2%
> 60 26,7%
Patologia Associada 0,051
EC 18,9%
Uw 22.7%
Compatibilidades HLA (horas) 0,832
0,1le2 21%
3,4e5 20%
Imunossupressio: 0,003
Aza+Pred+CsA 23,2%
ATG+Aza+Pred+CsA 27.3% 0,011 2,332 1,215-4,478
MMF+Pred+CsA 13,6%

Abreviaturas: IMC, Indice de massa corporal; Aza, Azatioprina; Pred, Prednisona;
CsA, Ciclosporina; ATG, globulina antilinfocitdria; MMF, Micofenolato de mofetil

QUADRO IV
Factores do transplante e DC (Analise univariada)
Factores do Transplante DC P OR IC95%
(n = 144)

NTA: 0,009 1,943 1,198-3,150
Nio 19%
Sim 31%

Rejeigio Aguda: 0,000 5,199 3,499-7,724
Nio 11%
Sim 38%
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QUADRO V
Correlagido da dose de ciclosporina no final do 1" ano e DC
(Anilise univariada
DC r OR IC95%
Dose de CsA no 1° ano: 0,006 1,779 [,184-2,674
<5 mg/kg/dia) 18%
> 5 mg/kg/dia 28%
QUADRO VI
Correlacio entre a CrP no final do 1° ano e a DC
DC P OR IC95%
Creatinina no 1° ano: 0,000 3,520 2,208-5,613

< 1,2 mg/dl (Média= 1,19) 9%
> 1,2 mg/dl (Média= 1,68) 25%

3) Factores do transplante

Estudamos a influéncia da necrose tubular
aguda (NTA) e das rejeicées agudas (RAs) na
evolucao do transplante (Quadro 1V), e verifi-
camos que ambas tém uma significativa res-
ponsabilidade no desenvolvimento da DC. As
RAs e a NTA aumentam as probabilidades de
ocorréncia de DC 5,2 e 1,9 vezes, respecti-
vamente.

4) Correlagao entre a dose de ciclosporina
e a creatininémia no final do 1° ano e a
disfungao cronica

Ao analisarmos a relagcdo entre a dose
(mg/kg/dia) de ciclosporina no final do 1° ano
(< 5 mg/kg/dia versus > 5mg/kg/dia) e a inci-
déncia de DC, constatamos que a incidéncia
desta ultima é significativamente maior com
doses mais elevadas de ciclosporina (p=
0,006) (Quadro V).

Para estabelecer a correlacédo entre a DC e
a CrP no final do 1° ano (Quadro VI) retiramos
34 doentes j& com o diagndstico de DC
estabelecido no final do 1° ano e que tinham
uma CrP > 2,5 mg/dl. A CrP ao fim de 1 ano
foi claramente mais elevada nos doentes com

ramente mais elevada nos doentes com DC
como se comprova pela CrP média (1,19 ver-
sus 1,68). Por outro lado a percentagem de
doentes com CrP > 1,2 mg/dl no fim de 1 ano
que vao desenvolver DC é significativamente

—— Sem DC = 557
——Com DC = 144

100

84

80

60 4

40 4

Log-rank: p = 0,000

20

Figura 2: 5

maior (25% versus 9%), podendo-se concluir
que o risco de aparecimento de DC nos doen-
tes com CrP > 1,2 mg/dl no final do 1° ano é
3,5 vezes maior do que nos doentes com CrP
< 1,2 mg/dl no mesmo periodo (p=
0,000).Como se pode observar na Fig. 2 a DC
contribuiu significativamente para uma pior
sobrevivéncia do enxerto. A DC nao influenci-
ou a sobrevivéncia do doente.
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DISCUSSAO

A DC continua a ser uma das principais
causas de perda de enxerto como o atestam
0S nossos resultados em que surge como
responsavel pela faléncia de 32,4% dos en-
xertos perdidos, logo depois da morte com o
enxerto funcionante com 34%.

Este estudo permitiu-nos evidenciar varios
factores do dador, do receptor e do transplan-
te que contribuem para o aparecimento da
DC. Dos factores do dador salientam-se a
idade (> 45 anos), a causa de morte nao
traumatica e a perfusao do enxerto com solu-
to de Eurocollins. A idade dos dadores é refe-
rida por diversos autores como um factor de
grande importancia. Foi demonstrado que en-
xertos provenientes de dadores pediatricos (<
15 anos ) ou de idosos (> 55 anos) se associ-
am a piores resultados®. Matas et al'” anali-
sando os dados do grupo de Minesota em
transplantacéo renal com 752 dadores vivos e
447 dadores cadaver, concluiram que os re-
ceptores que receberam rins de dadores com
idade > 50 anos tiveram uma sobrevivéncia
aos 5 anos de 71% vs 93% para os que foram
transplantados com rins de dadores < 50
anos. O factor idade do dador esta bem ex-
pressa na conclusdo de Terasaki et al™",
apos analisar o registo da UNOS referente a
47.063 transplantes primarios de cadaver, re-
alizados entre 1991 e 1998, concluiu que da-
dores de 40 anos de idade ou mais velhos
constituiram o factor mais adverso nos resul-
tados do transplante.

Os resultados mais modestos obtidos com
enxertos de dadores pediatricos e de dadores
idosos, terao a sua justificagdo na menor
massa de nefrénios desses rins, que ira cau-
sar um processo de hiperfiltracdo, com sobre-
carga funcional e deterioracdo dos restantes
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nefrénios?®'%12 E por esta razdo que Take-

moto et al'"®), referem que os transplantes re-
nais de dadores muito jovens ou idosos, do
sexo feminino e de raca negra (ttm menos
nefrénios que os de raca caucasiana™),
apresentam um significativo risco de DC, no-
meadamente para receptores do sexo mascu-
lino de maior superficie corporal.

A causa de morte n&o traumatica do dador
também se revelou significativa embora de
menor importancia que os outros dois facto-
res. A maior parte destes dadores morreram
devido a AVC (principal causa de morte n&o
traumatica) na sequéncia de doencga hiperten-
siva arterial ja com meses ou anos de evolu-
¢ao que provavelmente afectou esses rins
transplantados (arteriolopatia, hialinose, fibro-
se) como sugerem Guidi et al"®, o que criou
as condicbes favoraveis ao aparecimento ra-
pido e precoce da DC.

Outro factor que mostrou ter influéncia na
ocorréncia de DC foi o tipo de soluto usado na
perfusdo. O risco aumentado 2,6 vezes de DC
que tivemos com o soluto EC compara-
tivamente com o UW esta de acordo com ou-
tros estudos que referem melhor comporta-
mento dos enxertos quando sado perfundidos
com UW(68),

Quanto aos factores do receptor revela-
ram-se significativos a idade do receptor (< 45
anos) e a imunossupressao com a associagao
ATG+Aza+Pred+CsA. Em relacdo a idade
mais jovem dos receptores também McLauren
et al'" constataram que os doentes com me-
nos de 50 anos tinham um risco acrescido de
DC. Uma explicagdo possivel relaciona-se
com o0 maior numero de rejeigdes agudas ob-
servavel nos doentes mais jovens®” devido a
sua resposta imunolégica mais potente®?" ou
como outros sugerem, e a nossa experiéncia
indicia, porque nesse grupo etario ha menor
aderéncia a terapéutica®.
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O nosso protocolo de imunossupressao
com o MMF associou-se a uma menor inci-
déncia de DC, o que implicou que a diferenca
em relagao ao protocolo com maior incidéncia
de DC (ATG+Aza+Pred+CsA) fosse significa-
tiva. O facto de com este ultimo protocolo
quadruplo sequencial, se ter verificado uma
taxa de DC maior, explica-se pelo facto de
termos tido uma alta incidéncia de rejeigcbes
agudas quando suspendiamos o ATG e intro-
duziamos a CsA, o que aconteceu por volta
do 5° dia pés-transplante.

A necrose tubular aguda também contribu-
iu para o aumento da DC, o que pode ser de-
vido ao facto desta, associada a lesdo de is-
quémia/reperfusdo porpocional, levar a des-
truicdo de nefrénios, predispondo a massa
nefrénica restante a um processo de hiperfil-
tragdo terminando na DC®22%24),

A agressdo imunoldgica essencialmente
atribuida a RA é quase unanimemente consi-
derada como o factor mais importante de
DC('22539 A RA é um evento imunoldgico, no
qual a libertacéo local de citocinas causa uma
lesdo progressiva ao enxerto, com destruicido
da sua estrutura e desenvolvimento de um
processo cicatricial com fibrose do parénqui-
ma renal, sendo este um dos factores essen-
ciais na patogénese da DC®. Uma outra con-
sequéncia deste processo é a redugdo da
quantidade de nefronios funcionantes origi-
nando hiperfiltragdo, lesdo glomerular, hiper-
tensao e glomerulosclerose®'?.

Basadonna et al®® mostraram uma inci-
déncia de DC aos 5 anos inferior a 1%, quan-
do ndao houve RA, comparativamente com
uma incidéncia média de 50% com RA prévia.
A frequéncia e a intensidade dos episddios de
RA também se relaciona com a DC®. Cha-
vers et al®® revelaram 17% de incidéncia de
DC apdés RA Banff | e ll, e 27% apds RA Banff
lll. O nosso estudo também confirmou a forte
influéncia da RA na posterior ocorréncia de
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DC, tendo-se verificado que nos doentes sem
RA houve uma incidéncia de DC de 11% e
naqueles com 1 ou mais episodios de RA a
DC apareceu em 38% (Quadro V).

A introducao dos inibidores da calcineurina
no arsenal terapéutico da transplantagéo, a
par de beneficios inegaveis, teve como con-
sequéncia efeitos secundarios téxicos sobre o
enxerto e o sistema cardio-vascular, respon-
saveis por algumas das situagbes de disfun-
¢ao cronica do enxerto®3". Nesta nossa ana-
lise, os doentes que ao fim de um ano ainda
faziam uma dose de ciclosporina igual ou su-
perior a 5 mg/kg/dia apresentaram maior inci-
déncia de DC comparativamente aos doentes
que tomavam uma dose de ciclosporina infe-
rior a 5 mg/kg/dia (28% vs 18%), sendo esta
diferenga estatisticamente significativa (p=
0,006) e com um risco de originar DC 1,77
vezes maior (Quadro V). Contrariamente a es-
tes nossos resultados, foram os obtidos por
Almond et al® que em estudo semelhante ao
nosso, concluem que uma dose de ciclospori-
na inferior a 5 mg/kg/dia, a par das RAs e das
infeccoes foram os factores de maior risco
para a DC. Deve-se, contudo, salientar que a
diferenca nos resultados destes dois estudos
pode ser devida ao facto de nés termos utili-
zado CsA Neoral que como se sabe é melhor
absorvida que a antiga forma de CsA , que
pela data do estudo, deve ter sido a utilizada
por Almond et al®).

Quanto a correlagao entre o valor da CrP
no final do 1° ano e a incidéncia de DC verifi-
camos que os doentes com CrP > 1.2 mg/dl
no final do 1° ano correm um risco 3,5 vezes
maior de virem a desenvolver DC (Quadro
VI). Este resultado é tanto mais significativo
porque foi obtido apés exclusdo dos 34 doen-
tes ja4 com o diagnéstico de DC estabelecido
no fim do 1° ano por terem a CrP > 2,5 mg/dl.
Sabendo-se que muitos dos enxertos em evo-
lugdo para a DC iniciam este processo ainda
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durante o 1° ano pés-transplante®'**? mas

desconhecendo-se quais, este achado base-
ado no valor da CrP pode vir a constituir-se
como um meio de diagndstico precoce da DC,
apods selecgdo da populagéo de risco a estu-
dar pela biépsia do enxerto.

A estratégia para diminuir a incidéncia de
DC, passa, no futuro imediato, pelo combate
ainda mais eficaz as RAs recorrendo a uma
terapéutica imunossupressora cada vez mais
poderosa e menos toéxica, e por uma compati-
bilizacdo entre as idades e os pesos do dador
e do receptor®. Para Takemoto et al™®, nos
ultimos 4 anos (1995-1998) ja ha dados que
sugerem uma diminuicdo da DC acompa-
nhando a diminuigdo das RAs.

CONCLUSOES

Esta nossa analise de 770 transplantes re-
nais de cadaver permitiu-nos evidenciar que a
DC é responsavel por 32,4% dos enxertos
perdidos, sendo a segunda maior causa de
perda de enxerto, logo a seguir a morte com
enxerto funcionante (34%).

Num total de 144 doentes com DC (20,4%),
esta surgiu especialmente nos transplantados
que tiveram RAs e nos que receberam enxertos
de dadores com idade superior a 45 anos. Ou-
tros factores importantes que tiveram influéncia
no aparecimento da DC foram a causa de morte
do dador néo traumatica, a utilizacdo do soluto
de Collins na perfusdo do enxerto, a idade do
receptor < 45 anos, a imunossupressdo qua-
drupla sequencial com ATG+Aza+Pred+CsA, a
dose de ciclosporina no final do 1° ano igual ou
superior a 5 mg/kg/dia e a necrose tubular agu-
da. A imunossupressdo com MMF+Pred+CsA
acompanhou-se da mais baixa incidéncia de
DC. A creatinina plasmética ao fim do 1° ano
superior a 1,2 mg/dl revelou-se, no nosso estu-
do, como referéncia importante na previsdo da
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evolucao destes enxertos para a DC. A DC con-
tribuiu significativamente para uma pior sobrevi-
véncia do enxerto.
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