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RESUMO

Introducéo: A terapia renal (TR) de manutencao tem o objetivo de diminuir rejeicdes
e aumentar substancialmente a sobrevida do enxerto em transplantados renais. No
entanto, as diferencas pré-transplantes podem influenciar o tratamento. Objetivos:
Analisar as diferencas, entre géneros, das caracteristicas basais e dos resultados de
acompanhamento da efetividade clinica (sobrevida do enxerto e do paciente)
transplantados renais em terapia de manutencio, inscritos no Sistema Unico de
Saude (SUS) Métodos: Este estudo apresenta dois componentes. No primeiro, foi
conduzida uma revisdo sistemética de literatura com o objetivo de explorar o tema
diferencas entre géneros relacionados ao transplante renal (TR), enfocando os
aspectos clinicos e demograficos basais (pré-transplante) e a evolucao clinica (pos-
transplante) em termos de efetividade do tratamento. Realizou-se uma busca de
artigos publicados até dezembro de 2013, sobre estudos observacionais, do tipo
coorte, nas bases de dados MEDLINE (Pubmed) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cochrane Controlled Trials Databases e
NHS Centre for Reviews and Dissemination. Especificamente, em relacdo as
caracteristicas pré-transplantes, analisaram-se as diferencas entre géneros nos
receptores, doadores de rins ou entre ambos. Os desfechos avaliados na metanalise
foram sobrevida do enxerto e sobrevida do paciente, desagregados por tempo de
segmento (1° ano, 2° anos, 3° anos, 5° anos, 8° anos e 10° anos). Para avaliar a
gualidade metodoldgica dos estudos foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa. A
analise estatistica foi realizada no médulo Metaview do software Review Manager
versdo 5.2.11. Os resultados foram apresentados em risco relativo (RR) e tiveram
sua heterogeneidade analisada utilizando-se qui-quadrado e 1°. No segundo
componente, realizou-se um estudo de coorte histérica, de 2001 a 2006, de
pacientes adultos submetidos a transplante renal e que fizeram uso dos
medicamentos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional de
Medicamentos Excepcionais e de Alto Custo no SUS (azatioprina, ciclosporina,

micofenolato de sédio, micofenolato mofetil, sirolimo e tacrolimo). Os participantes



foram identificados por meio de pareamento probabilistico de dados administrativos,
a partir dos sistemas de informagao hospitalar (SIH/SUS), ambulatorial (APAC / SIA)
e de mortalidade (SIM). Foram conduzidas analises estratificadas por género para
as caracteristicas selecionadas, utilizando testes do qui-quadrado, t de Student ou
Mann-Whitney. Para estimar a probabilidade acumulada dos tempos de sobrevida,
do paciente e do enxerto, utilizou-se método ndo paramétrico de Kaplan-Meier
(KAPLAN&MEIER, 1958). A comparacao das diferentes curvas para os subgrupos,
masculino e feminino, foi baseada no teste de log-rank O nivel de significancia a ser
considerado para todas as analises foi de 0,05. Resultados: i. Revisao sisteméatica
de literatura: Foram incluidos 30 estudos e os resultados foram organizados de
acordo com o género do receptor, género do doador e por género do doador e
receptor de TR ao mesmo tempo em diferentes combinacdes. Observaram piores
das sobrevidas do enxerto e do paciente para os pares - doador feminino para
receptor masculino. ii. Coorte historica: foram incluidos 19.726 pacientes, 11.131
(56,4%) do sexo masculino. Houve predominio do uso inicial de ciclosporina e
micofenolato tanto para homens quanto para as mulheres. Aos 72 meses de
acompanhamento, a taxa geral de sobrevida do enxerto e do paciente, foi,
respectivamente, 94,9% e 90,8%. Houve diferencas significativas para idade, regiao
de nascimento, ano do transplante e terapia imunossupressora. A taxa de sobrevida
do enxerto foi de 95,2% e 94,6%, respectivamente para homens e mulheres, sem
significancia estatistica. A taxa de sobrevida foi de 91,7% e 90,1%, respectivamente,
para homens e mulheres (p<0,000). Concluséo: Os resultados da revisao
sistematica e da analise da coorte histérica, das caracteristicas segundo sexo,
apontaram diferencas estatisticamente significativas entre homens e mulheres.
Melhoria da avaliacdo dos perfis de risco dos pacientes segundo género pode
oferece a oportunidade para uma maior individualizacdo da imunossupressao apos

transplante renal.

Palavras-chave: Transplante renal, diferenca entre géneros, terapia de
manutencao, sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Renal Therapy (RT) aims to reduce rejections and substantially
increase graft survival in renal transplant recipients. However, the pre-operative
differences can influence treatment. Objectives: To analyze the differences between
genders of the baseline characteristics and the monitoring clinical effectiveness
results (graft and patient survival) in maintenance renal transplant recipients enrolled
in the Unified Health System (SUS) therapy Methods: This study presents two
components. At first, we conducted a systematic literature review with the aim of
exploring the theme gender differences related to renal transplant (RT), focusing on
clinical and demographic baseline indicators (pretransplant) and clinical outcome
(post-transplant) in terms of treatment effectiveness. We conducted a search for
articles on observational studies, cohort trials, published up to December 2013 in
MEDLINE (PubMed) and Latin American Literature data and Caribbean Health
Sciences (LILACS) and the Cochrane Controlled Trials and NHS Centre for Reviews
and Dissemination databases. Specifically in relation to pre-transplant
characteristics, we analyzed gender differences in receptors, kidney donors or in
both. The outcomes assessed in the meta-analysis were graft and patient survival, by
follow-up (1st year, 2nd year, 3rd year, 5th year, 8 years and 10 years). We used the
Newcastle-Ottawa scale to assess the methodological quality of the studies.
Statistical analysis was performed using Review Manager Metaview module version
5.2.11 software. The results were presented as relative risk (RR) and its
heterogeneity were analyzed using the chi-square and 12 statistics. In the second
component, we performed a historical cohort study, among 2001 and 2006, in adult
patients undergoing kidney transplantation and who made use of
immunosuppressive  drugs supplied by the Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance (azathioprine, cyclosporine, mycophenolate sodium,
mycophenolate mofetil, sirolimus and tacrolimus). Participants were identified through
probabilistic linkage of administrative data from hospital information (SIH / SUS),
outpatient (APAC / SIA) and mortality (SIM) systems. Analyzes were stratified by
gender for selected characteristics, using chi-square, Student's t or Mann-Whitney
tests. To estimate the cumulative probability of patient and graft survival, we used

non-parametric Kaplan-Meier method. Comparison of the curves for different



subgroups, male and female, was based on the log-rank test significance level and
for all analyzes was considered the value of 0.05. Results: i. Systematic literature
review: 30 studies were included and the results were organized according to the
recipient gender, the donor gender and donor gender and TR receiver at the same
time in different combinations. We observed worse graft and patient survival for the
combination - female donor to male recipient. ii. Historical cohort: 19,726 patients,
11,131 (56.4%) males were included. Predominated the initial use of cyclosporine
and mycophenolate for both men and women. At 72 months of follow-up, the overall
rate of graft and patient survival, was, respectively, 94.9% and 90.8%. There were
significant differences for age, region of birth, year of transplantation and
immunosuppressive therapy. The rate of graft survival was 95.2% and 94.6%
respectively for men and women, without statistical significance. The survival rate
was 91.7% and 90.1%, respectively, for men and women (p <0.000). Conclusion:
The results of the systematic review and analysis of the historical cohort
characteristics by sex, showed statistically significant differences between men and
women. Better assessment of patients’ risk profiles by gender may offer the
opportunity for greater individualization of immunosuppression after renal

transplantation.

Keywords: Kidney transplantation, gender difference, maintenance therapy, survival.
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1 INTRODUCAO

A doencga renal cronica (DRC), mais comumente definida como a fungéo renal
prejudicada persistente, € um problema grave de saude publica atingida por
desigualdades na incidéncia, prevaléncia e complicacbes em questbes de género,
raca/etnia e status socioeconémico. O aumento progressivo de individuos com DRC,
no Brasil e no mundo, esta associado ao envelhecimento da populacdo e a
morbidades, como hipertenséo arterial e diabetes mellitus (KDIGO, 2013; SESSO et
al., 2011; NORRIS & NISSENSON, 2008).

Para reduzir a progressdo da doenca, € necessario aumentar os esforcos para
promover o diagnéstico precoce da doenga renal cronica. Sem os cuidados
adequados, a DRC leva a complicacdes da funcao renal reduzida, aumento do risco
de doencas cardiovasculares e, em ultima instancia, insuficiéncia renal, necessidade
de terapia renal substitutiva (TRS) no estagio final da doenca renal e morte (KDIGO,
2013). A DRC estagio cinco ou estagio final da doenca renal esta relacionado com
grau de lesdo renal ou ritmo de filtragcdo glomerular menor que 15 ml/min/1,73m? por
periodo igual ou maior que trés meses requerendo TRS (por exemplo, hemodialise,
dialise peritoneal e o transplante renal) (KDIGO, 2013). A incidéncia e a prevaléncia
elevadas da DRC estagio cinco implicam em manter grande nimero de pacientes

em TRS que gera alto custo para o sistema de saude.

O transplante renal (TR) é, atualmente, considerado a melhor alternativa terapéutica
(KONTODIMOPOULOS, 2008; HOWARD, 2009; PEROVIC, 2009). Estudo
demonstrou que a sobrevida dos pacientes com DRC estagio cinco que realizaram o
transplante é superior a dos pacientes iniciando TRS em outras modalidades como a
hemodialise e a dialise peritoneal. De 90.356 pacientes em TRS acompanhados no
Brasil, entre 2000 a 2004, foram a 6bito 45% dos pacientes nédo transplantados e
apenas 7% dos que realizaram transplante (CHERCHIGLIA et al., 2010b). O
transplante renal também é mais custo-efetivo porque o gasto com o0s pacientes
transplantados € inferior ao gasto com pacientes em outras modalidades de
tratamento, além de proporcionar o beneficio de melhor qualidade de vida
(MACHNICKI et al., 2006).
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O sucesso do transplante estd relacionado ao desenvolvimento de agentes
imunossupressores potentes e eficazes, com baixa incidéncia de rejeicdo aguda e
aumento de sobrevida do enxerto e do paciente (KDIGO, 2013; SESSO et al., 2011).
No entanto, a escolha de um esquema ideal para a manutencao do transplante renal
€, ainda, complexa. Devem-se considerar, além da efetividade do medicamento, as
caracteristicas individuais do paciente (fatores de risco imunolégico e nao
imunologicos), o tipo de doador (vivo ou cadaver), os efeitos colaterais indesejados
assim como o custo do tratamento (BRASIL, 2012; GENTIL et al., 2009).

Os clinicos devem ajustar e monitorar continuamente a imunossupressao em longo
prazo baseando-se em episodios de rejeicdo, incidéncias de infec¢des, tumores e
efeitos metabdlitos. A prescricdo da imunossupressao € um processo dinamico
dependente de complicacbes pos-transplante do paciente, da tolerancia a
medicacdo e devera transitar de um regime adequado para todos para uma
abordagem terapéutica individualizada (SPRANGERS et al., 2011). Adicionalmente,
estudos tém descrito importantes e diferentes determinantes individuais entre
género, relacionadas a farmacocinética, susceptibilidade para efeitos adversos,
fatores hormonais além de fatores socioculturais e comportamentais que podem
influenciar a resposta a um determinado tratamento terapéutico (ANDERSON, 2005;
GOCHFELD, 2007).

As diferencas entre género acarretam disparidades relacionadas a doenca de base
gue levam ao transplante renal, a incidéncia, prevaléncia e progressdo da DRC e
tratamento dessas doencas (CSETE, 2008; SILBIGER & NEUGARTEN, 2008;
GALLIENI et al.,, 2012). Entre os diagnosticos de base destacam-se diabetes
mellitus, hipertensdo e as glomerulonefrites. Os homens tém maior prevaléncia de
hipertensdo se comparado com as mulheres sendo mais comum em homens do que
em mulheres antes da menopausa (REYES et al., 2005). Homens possuem maior
incidéncia de diabetes que mulheres (MEISINGER et al., 2002), Homens que
desenvolvem IUpus eritematoso sistémico, uma das glomerulonefrites mais comuns,
apresentam uma incidéncia de doenca renal que pode ser similar ou maior que as

mulheres e, frequentemente com pior prognostico (GALLIENI et al., 2012).
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A incidéncia da DRC estagio cinco € maior entre os homens, a doencga progride de
forma mais rapida, e a modalidade hemodidlise é a TRS mais utilizada por eles
(SILBIGER & NEUGARTEN, 2008; GALLIENI et al., 2012).

Questbes de géneros relacionadas ao transplante sao relatadas na literatura,
observadas na clinica h& algum tempo e afetam os resultados em muitos niveis. As
mulheres tém menor acesso ao transplante acentuado pelo envelhecimento e, em
contrapartida, representam em torno de 65% dos doadores vivos de rins (CSETE,
2008; SEGEV, 2009). O tempo de espera na fila de transplante também tem sido
associado com a idade, raca e localizacdo geogréfica (HILARY et al., 2005).

Quanto aos resultados do transplante renal, as mulheres apresentam um risco
aumentado de rejeicdo aguda e diminuido de rejeicdo crbnica. Esses eventos séo
idade dependente e aumentam com o envelhecimento (MEIER-KRIESCHE et al.,
2001; GALLIENI et al., 2012). A etiologia dessas diferencas ainda ndo € conhecida,
mas provavelmente reflete diferencas hormonais, imunolégicas e envelhecimento
(MEIER-KRIESCHE et al., 2001).

A sobrevida, apos o transplante renal, € maior entre as mulheres (GLYDA et al.,
2011; GALLIENI et al., 2012), mas os dados séo discordantes na literatura. Em um
estudo na Africa do Sul, observou-se pior sobrevida entre as mulheres, mas néo
houve diferencas significativas entre sobrevida do enxerto entre géneros (MOOSA et
al., 2003). Em outro estudo, ndo foram observadas diferencas entre género quanto a
sobrevida do pacientes e do enxerto (NYBERG et al. 1997).

Conhecer as diferencas entre género é necessario para identificar possiveis
barreiras no sentido de obter os resultados ideais, e desenvolver intervencfes para
superar essas barreiras. Esta investigacdo, ao focar seu olhar sobre as diferencas
entre género na efetividade clinica da terapia imunossupressora de manutencéo do
transplante renal, podera promover melhor compreensdo dessas diferencas e
proporcionar cuidados a saude mais eficientes, contribuir para a elaboracdo de
protocolos clinicos e promover melhores resultados em longo prazo para os

pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

A incidéncia e a prevaléncia de individuos com doencas renais sdo elevadas e tém
aumentado progressivamente, a cada ano, no Brasil e em todo o mundo. Estima-se
gue existam mais de dois milhdes de brasileiros portadores de algum grau de
disfuncéo renal (SBN, 2007).

A DRC consiste em leséo e perda lenta, progressiva irreversivel das funcdes renais
e, em sua fase mais avancada, o0s rins ndo sdo mais capazes de manter o equilibrio
metabolico e hidroeletrolitico do individuo e podem afetar o funcionamento de todos
0s outros 6rgaos do corpo (CHERCHIGLIA et al., 2007; KDIGO, 2013). O principal
marcador fisiologico da DRC ¢ a taxa de filtracdo glomerular (TFG). A medida que a
insuficiéncia renal progride, a TFG diminui (KDIGO, 2013). Para reduzir a progressao
da doenca, é necessario aumentar os esfor¢cos para promover o diagnéstico precoce
da DRC. Sem os cuidados adequados, a DRC leva a complica¢cbes da funcéo renal
reduzida, aumento do risco de doencas cardiovasculares e, em ultima instancia,
insuficiéncia renal, necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) e morte
(CHERCHIGLIA et al., 2007; KDIGO, 2013).

A DRC é definida como anormalidade por um periodo igual ou maior que trés meses
da funcdo renal, com apresentacdo da TFG < 60 ml/min/1,73 m? ou TFG > 60
mL/min/1,73 m? mas com evidéncia de lesdo da estrutura renal, alteracdo em
exame de imagem renal ou uma anormalidade urinaria como, por exemplo,
hemataria glomerular e/ou microalbumindria/proteindria. A DRC pode ser
classificada em cinco estagios com base na TFG (exceto na fase I, onde a TFG é
normal, mas inclui alguma evidéncia de lesdo renal). Pacientes com estagio cinco
(TFG menor que 15 ml/min/1,73m?), ou doenca cronica terminal (DRCT),

apresentam perda irreversivel dos rins e necessitam de TRS (KDIGO, 2013).

Entres as morbidades que podem conduzir a DRC, conhecidas como doencas de
base, destacam-se diabetes melittus (DM), hipertensao arterial (HA), ser portador de

outras doencas renal (glomerulonefrite, rim policistico, malformacdes congénita,
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etc.), antecedentes de doenca cardiovascular, historia familiar de DRC, o
envelhecimento e ser negro (SBN, 2013; SESSO, 2006).

A hipertensao arterial e a diabetes sao responsaveis por 62,3% dos pacientes que
estdo em tratamento dialitico (SBN, 2012). A populacdo acima de 60 anos
representou, no ano de 2010, 10,8% da populacdo brasileira (em torno de 20
milhdes), e projeta-se que em 2020 representara 14% (IBGE, 2011). Além do
crescimento absoluto e relativo da populacao idosa ao longo dos anos, o nimero de
hipertensos e de diabéticos sem diagndstico e sem tratamento adequado é elevado
no Brasil, indicando uma grande perspectiva de aumento do niumero de pacientes
gue poderéo desenvolver DRC (SBN, 2007).

No Brasil, existem poucos dados expressivos disponiveis sobre a prevaléncia e a
incidéncia da DRC assim como aqueles referentes a morbidade, mortalidade e
hospitalizagbes. Na maioria das vezes, essas mensuragdes/monitoramentos sdo
feitos com base em fontes de informacdes de saude como o Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM) e os sistemas que geram pagamentos como
Sistema de Informac6es Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS) e o
Subsistema de Autorizacdo de Procedimentos da Alta Complexidade (APAC)
(CHERCHIGLIA et al., 2007; SANCHO et al., 2008;). Um estudo populacional
realizado com 58.746 pacientes registrados na Base Nacional em Terapia Renal
Substitutiva (Base TRS), no Brasil, mostrou que a prevaléncia de pacientes em TRS
aumentou de 354 por milhdo de populacéo (pmp), em 2000, para 431 pmp, em 2004
(CHERCHIGLIA et al., 2010b), representando um crescimento médio de 5,5%. Em
2010, a prevaléncia chegou a 483 pmp e o crescimento em relacdo aos quatro
tltimos anos anteriores foi de 6,5% ao ano (SESSO et al., 2011). Esse aumento
progressivo de pacientes em TRS torna preocupante a situacdo do atendimento a

esses pacientes nos préximos anos.

O Brasil acompanha a tendéncia de crescimento da incidéncia da DRC dos paises
desenvolvidos e os da América Latina. Entretanto, apresentou no ano de 2007,
metade da incidéncia da DRC quando comparado com os Estados Unidos da
América (EUA) (141 vs. 361 ppm) e um terco da prevaléncia (391 vs. 1.698,4 ppm).
A taxa de prevaléncia € também menor quando comparada com ltalia, Franca e
Alemanha (ERA-EDTA, 2009; SBN, 2007; USDRS, 2009). Esses dados podem



24

indicar um subdiagnostico da doenca e/ou menor sobrevida dos pacientes diabéticos

e hipertensos que podem morrer antes de desenvolver a DRC.

Nos EUA, os pacientes com a DRC séo registrados em um sistema nacional, United
States Renal Data System (USRDS), que coleta, analisa e disponibiliza informagdes
sobre essa doenca (USDRS, 2009). Nesse pais, a prevaléncia de pacientes com
DRC em estagio cinco aumentou de 10.000 em 1973 para 547.982 em 2008,
representando, anualmente, um custo em torno de 40 bilhdes de doblares e
mortalidade aproximadamente de 25% (BETHESDA et al., 2010). A andlise dos
dados obtidos pelo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
realizada entre 1999 e 2004, mostrou que 16,8% da populacdo maior de 20 anos
dos EUA apresentavam DRC nos estagios um a quatro, comparada com 14,5% de
1988-1994 (SNYDER et al., 2009). A prevaléncia de DRC, em 2009, foi de 1.738
pmp e, desde 2002, apresenta um crescimento anual de aproximadamente 2%
(USRDS, 2011). Na América Latina, essa prevaléncia foi de 167,8 pmp em 2005
(CUSUMANO & GONZALEZ BEDAT, 2008).

Pacientes com DRC apresentam elevadas taxas de mortalidade, morbidades,
especialmente, doencas cardiovasculares, hospitalizagbes com importantes
implicacBes socioeconémicas e na qualidade de vida dos mesmos. E importante
ressaltar que a DRC pode ser diagnosticada por exames laboratoriais simples, de
baixo custo e seu tratamento pode impedir ou retardar a evolucdo para estagios
mais avancados (GALLIENI et al., 2012; KDIGO, 2013).

2.2 TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA (TRS)

As modalidades de tratamento da DRC tém por objetivos a prevencao, o
acompanhamento e a intervencéo das complicacdes e comorbidades. Para manter a
sobrevida do individuo com estagio final da doenca crénica é necesséria a utilizacao
de métodos de filtragem artificial do sangue, procedimento denominado TRS. A TRS
possui as seguintes modalidades: a didlise (hemodialise e dialise peritoneal) e o
transplante renal. A escolha entre as opcdes terapéuticas deve levar em
consideracao diversos fatores, incluindo a idade do paciente, a presenca de

comorbidades, a possibilidade de realizacdo do transplante e a op¢éao do paciente.
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Essas terapias, no Brasil, sdo autorizadas, regulamentadas e subsidiadas pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2002; BRASIL, 2005; CHERCHIGLIA et
al., 2007; SBN, 2007).

Em 2004, foi aprovada, no Brasil, a Politica Nacional de Atenc¢do ao Portador de
Doenca Renal, na qual sao direcionadas acfes especificas em favor do transplante,
incluindo a terapia renal de substituicdo (BRASIL, 2004). A TRS consiste em
procedimentos considerados de alta complexidade e fazem parte do Programa de
Medicamentos de Dispensacdo em Caréater Excepcional (BRASIL, 2004).

2.2.1 Diédlise

A didlise pode ser disponibilizada em dois tipos: hemodialise (HD) e dialise
peritoneal (DP). Quando n&o existem contraindicacdes, a escolha do tipo de
tratamento pode se basear na preferéncia do paciente, uma vez que nao ha
evidéncias que suportem a superioridade de um dos métodos quanto a sobrevida do
paciente (SESSO et al., 2011).

A hemodialise (HD) € o processo de remocédo das toxinas, excesso de agua e sais
minerais do sangue realizado fora do organismo. Ocorre a passagem do sangue por
um tubo o qual € bombeado até o dialisador ou rim artificial composta por dois
compartimentos, um por onde circula o sangue e outro por onde circula a solucéo de
didlise. ApGs o processo de filtracdo, o sangue retorna ao corpo do paciente, por
meio de outro tubo. Para que o sangue seja filtrado, é necesséria a colocacao de um
cateter ou a confeccdo de uma fistula arteriovenosa para tornar a veia mais
calibrosa e permitir o fluxo de sangue adequado para ser filtrado. A hemodidlise é
realizada em clinicas especializadas, com o auxilio de uma maquina e, em geral, é

realizada trés vezes por semana durante quatro horas/dia (SBN, 2007).

Na dialise peritoneal (DP), o sangue é filtrado por meio de um dos filtros naturais do
proprio organismo, a membrana peritoneal, a qual reveste a cavidade abdominal. E
implantado um cateter flexivel intra-abdominal no paciente e, por meio desse, é feita
a infusdo de uma solucao salina com dextrose na cavidade peritoneal. Essa solucao

conhecida como “banho de didlise”, entrara em contato com a membrana peritoneal,
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a qual filtra os residuos e fluidos do sangue. Ap6s um periodo de permanéncia na
cavidade abdominal, o banho de didlise fica saturado de substancias toxicas é,
entdo, drenado e retirado, sendo feita em seguida a infusdo de novo banho de
didlise. Em geral, sao feitas de 3 a 6 trocas de liquido ao longo do dia (SBN, 2007;
DAUGIRDAS et al., 2003).

Os procedimentos de infusdo e drenagem da solucéo sao realizados, de acordo com
a prescricdo médica, podendo ser de trés diferentes modalidades: a ambulatorial
continua (DPAC), a automatica (DPA) e a intermitente (DPI). A Dialise Peritoneal
Ambulatorial Continua — DPAC é um processo continuo, onde a troca do banho de
dialise € realizada manualmente pelo individuo ou por algum familiar, em média
guatro vezes ao dia. A didlise peritoneal € uma forma segura de tratamento que
pode ser feita na propria casa do paciente, ou ainda no local de trabalho desde que
tenha condicdes adequadas (SBN, 2007; DAUGIRDAS et al., 2003).

Na Dialise Peritoneal Automatica — DPA, as trocas sao realizadas de forma
automatica, durante a noite, com a ajuda de uma maquina, portatil, conhecida como
cicladora. Com esse tratamento noturno, o paciente fica liberado da necessidade de
trocas durante o dia (SBN, 2007; DAUGIRDAS et al., 2003).

Na Dialise Peritoneal Intermitente (DPI), o tratamento tem duracédo de cerca de 20
horas, em ambiente hospitalar, com trocas a cada uma ou duas horas, duas vezes
por semana (40 a 60 litros). No periodo entre as dialises, o abdémen fica seco
(DAUGIRDAS et al., 2003)

As dialises podem levar o paciente a um estado de estresse fisico e emocional
impossibilidade de viagens prolongadas. Além disso, durante a hemodialise ou em
decorréncia dessas podem ocorrer complicacdes clinicas, como hipotensao arterial,
caimbras, nauseas e voOmitos, cefaleia, dor, prurido, febre, calafrios, diarreia e
infeccdo, diminuindo o potencial dos beneficios do tratamento (CASTRO, 2001,
SOUZA TERRA et al., 2010).

Entre 2000 e 2004, em um estudo prospectivo ndo concorrente, a partir de dados da
Base Nacional em Terapias Renais Substitutivas, no Brasil, observou-se que de

90.356 pacientes iniciando a dialise, 89% realizavam hemodialise. A maioria
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apresentava causa indeterminada como principal causa basica da DRC, seguida da
hipertensédo e outras doencas cardiovasculares, diabetes e glomerulonefrites.
Desses pacientes, 7% realizaram transplante renal (doadores vivos ou nao) e 42%
evoluiram para o 6bito (CHERCHIGLIA et al., 2010b).

Em 2010, de acordo com o censo realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia
(SBN), estimou-se que mais de 92.000 brasileiros estavam em tratamento da
doenca por meio de dialise, o que representou um gasto anual em torno de dois
bilhdes de reais e mortalidade anual bruta de 18% (SESSO et al., 2011). Em julho de
2012, segundo dados do censo da SBN sobre os pacientes com DRC em dialise
utilizando questionario preenchido on-line pelas unidades de dialise do Brasil, o
numero total estimado de pacientes em didlise no pais era de 97.586 para 39,1%
unidades de servico que responderam ao censo. O numero de pacientes que
iniciaram tratamento em 2012 foi 34.366. Dos pacientes prevalentes, 31,9% tinham
idade maior ou igual a 65 anos, 91,6% estavam em hemodialise e 8,4% em dialise
peritoneal, 30.447 (31,2%) estavam em fila de espera para transplante. A taxa anual
de mortalidade bruta foi de 18,8% (SESSO et al., 2014).

Embora as terapias substitutivas dialiticas objetivem alcancar a melhoria da
gualidade de vida e ao aumento da sobrevida do paciente renal crénico, ocasionam
limitacdes significativas pela obrigatoriedade de tratamento continuo, com realizacéao
de sessbes de dialise prolongadas e frequentes durante a semana. Em um estudo,
realizado em uma clinica de hemodialise de Curitiba, que avaliou a qualidade de
vida dos pacientes, conclui-se que grande parte dos pacientes (80,2%) relatou que
nao sabiam o que fazer com a vida. Quando solicitados a falar se tinham projetos
para o futuro, apenas 66,7% responderam a questdo e, dentre esses, muitos
apontaram o transplante renal como o grande projeto de suas vidas (TRENTINI et
al., 2004).

Em outro estudo, em uma amostra representativa das unidades de dialise e centros
transplantadores contratados pelo SUS, com objetivo de avaliar a qualidade de vida
(QV), foram entrevistados, em 2007, 3.036 pacientes. Desses, 1.621 (53,4%)
estavam em HD, 788 (26%) em DP e 627 (20,6%) em TR. A QV se mostrou
substancialmente reduzida em ambas as modalidades de didlise (HD e DP) com

piores resultados para pacientes em DP em todas as dimensdes, especialmente na
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que diz respeito as atividades usuais. De modo geral, 0s pacientes apresentaram o0s
maiores prejuizos nas dimensbes dor/desconforto, ansiedade/depressédo e
atividades usuais. Observou-se que pacientes transplantados possuiam melhor QV.
Assim como também, os mais jovens, aqueles do sexo masculino, melhor classe
social, ndo necessitavam de internagcdo e de consultas extras e apresentaram
menos comorbidades (ALVARES et al., 2013).

No Brasil, os gastos, para o SUS, com os pacientes em TRS, uma vez que esse é
em torno de 95% dos gastos com o tratamento renal, atingiram US$400 mil no ano
de 2004, sendo US$300 mil utilizados para a cobertura das sessfes dialiticas
(SESSO, et al., 2007). Os pacientes que iniciaram o tratamento dialitico em didlise
peritoneal apresentaram gasto médio anual cerca de 20% maior que aqueles que
iniciaram em hemodialise (CHERCHIGLIA et al., 2010a).

Estudo comprovou que o custo com a TRS, por meio de hemodialise, é
aproximadamente trés vezes e meio maior que o custo do TR, além disso, o
paciente que realiza o TR possui a melhor qualidade de vida (PEROVIC, 2009). Em
outro artigo de revisdo concluiu-se que o TR foi a melhor alternativa, tanto do ponto

de vista clinico, quanto social e econémico (JUST et al., 2008).

2.2.2 Transplante Renal (TR)

O transplante é um procedimento cirargico que consiste na transferéncia de um
orgao ou tecido de um individuo para outro, com o objetivo de suprir ou compensar
uma funcdo perdida. No transplante renal, implanta-se um rim funcionante em um
paciente portador de DRCT (ABTO, 2013).

O éxito do primeiro transplante de um dador vivo ocorreu em meados da década de
1950. Desde entdo, os doadores vivos passaram a serem fornecedores preferenciais
de rins, figados, pulmdes, pancreas, de corneas, 0Ss0s e até mesmo os coracdes. A
doacdo de 6rgdos é afetada por fatores legais, culturais, religiosos e raciais, bem

como por consideracdes de saude (STEINMAN, 2006).

O doador para transplante renal pode ser vivo relacionado (parente), vivo néo-

relacionado (ndo parente) ou doador cadaver. Considera-se doador vivo relacionado
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0 parentesco consanguineo, na linha reta ou colateral, até o quarto grau inclusive. A
Lei n® 10.211(2001) autoriza o transplante entre cbnjuges, porém, h4 necessidade
de autorizagao judicial nos casos de doadores vivos que ndo se enquadram nas
possibilidades citadas (SBN, 2006; ABTO, 2009).

O transplante renal com doador vivo nao-relacionado pode ser justificado se o
doador € o cbnjuge, e em algumas situacdes em casos de amizade proxima
(emocionalmente relacionados), desde que sejam asseguradas as intencdes de
doacdo puramente altruistas, e que transacdes comerciais sejam excluidas (SBN,
2006; ABTO, 2009).

O transplante renal com doador cadaver ou falecido € feito quando os potenciais
doadores sdo pacientes em coma irreversivel, com auséncia da funcéo cerebral,
apesar de manutencéo da respiracao (por meio de sistemas de suporte respiratorio)
e dos batimentos cardiacos. No caso, deve ser feito o contato com equipes de
procura de 6rgaos e entrevista com familiares. O paciente em coma profundo sera
considerado potencial doador cadaver quando constatado o quadro de morte
encefalica, segundo parametros definidos pelo Conselho Federal de Medicina.
Também séao incluidos doadores com parada cardiaca recente ou doadores sem
batimentos cardiacos, nos quais séo possiveis a retirada de 6rgdos, em especial 0os
rins (SBN, 2006; ABTO, 2009).

Em 1997, com a lei n® 9.434, foi criado o Sistema Nacional de Transplantes e
utilizado o consentimento presumido, no qual o cidaddo contrario a doacao
necessitava registrar sua decisdo em vida. Subordinado a esse Sistema, foram
criadas as Centrais de Notificacdo, Captacéo e Distribuicdo de Orgédos (CNCDO)
para cada Estado brasileiro e os Cadastros Técnicos (lista Unica) para distribuicéo
dos orgaos e tecidos doados. Foram também destinados recursos financeiros para o
pagamento do processo de doacdo. A captacdo do enxerto para a realizacdo do
transplante seria por meio de um sistema regionalizado com uma Unica lista nacional
de espera que possuia centrais estaduais de distribuicdo de 6rgdos em todo o pais.
Esse sistema seria gerenciado por uma CNCDO. Em virtude do nado respaldo na
sociedade brasileira, em 2001, por meio da lei n°® 10.211, voltou-se a utilizar o
consentimento informado (BRASIL, 2001). A partir de 2001, por determinacdo da

portaria GM/MS n° 905/2000, foram criadas as Comissdes intra-hospitalares de



30

Doac&o de Orgéos e Tecidos para Transplantes (CIHDOTT’s), as quais passam a ter
importante papel no processo de doagdo-transplante. Em 2009, houve nova
regulamentacdo dos transplantes, por meio da portaria GM/MS no 2.600/2009.
Dentre as novas regras estdo incluidas as doacgfes inter vivos de doadores ndo
aparentados. Atualmente, esse tipo de procedimento precisa ser autorizado pela
justica. De acordo com o novo regulamento, o transplante precisara passar pelo
crivo de uma comissdo de ética formada por funcionarios do hospital onde seré
realizado o procedimento. S6 com a aprovacao dessa comissdo é que 0 caso segue
para andlise judicial (BRASIL, 2009a)

O SUS subsidia 95% dos transplantes, incluindo procedimento cirdrgico, medicacao
e acompanhamento necessarios ao pos-transplante. Para a realizacdo dessa
intervencdo, s&do necessarias avaliacbes médica, cirdrgica e psicossocial do
paciente, realizacdo de exames e verificacdo da compatibilidade do possivel doador
em relacdo aos antigenos leucocitarios humanos (HLA). Os transplantes renais sao
realizados com doadores vivos ou cadaveres, obedecendo a legislacado especifica
brasileira para a regulamentacdo da disponibilizacdo de 6rgdos para transplantes,
gualquer que seja o tipo de doador. O reconhecimento dos beneficios do transplante
tem levado ao aumento do numero de pacientes esperando por um Orgao.
Entretanto, o suprimento de rim humano para o procedimento € pequeno, o que

ocasiona o aumento da fila e maior tempo de espera (MACHADO et al., 2012).

O Brasil se situa, no contexto internacional, como o segundo pais em numero
absoluto de transplante de rim (5385), precedido apenas pelos dos EUA (15549)
(entre 30 paises), (IRODAT, 2012). Observa-se um ritmo de progressao, tendo
dobrado o numero de doadores de 6rgaos nos ultimos anos, de seis para mais de
treze pmp. Isso se deve, principalmente, devido ao aprimoramento dos programas
de doacédo de 6rgdos e o comprometimento dos profissionais de saude (ABTO,
2013).

Apesar de o Brasil ser o pais, no mundo, que mais realiza transplantes na rede
publica, esse niamero ainda ndo € suficiente diante do niumero de pacientes com
doenca renal crénica estagio cinco. Em dezembro de 2012, existiam 20.021 pessoas
na fila de espera para TR, sendo que desses 8.934 residiam em S&o Paulo e 2.442

em Minas Gerais. Foram realizados, no mesmo ano, 5.385 transplantes. A maioria
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das doacdes e dos transplantes de 6rgédos ocorre nas capitais dos estados. Em
Minas Gerais 75% dos transplantes de rins ocorreram em hospitais localizados em
Belo Horizonte em 2012 (ABTO, 2013).

Em 2013, o numero de transplantados cresceu apenas 0,4% (5.433), ndo atingindo a
meta de 5.700. Houve um aumento de 3,8% no numero de transplantes com
doadores cadaveres e uma queda de 8,4% com doador vivo. A taxa de 7,2
transplantes renais com doador vivo pmp € a mais baixa dos Ultimos 15 anos, e
distancia muito da meta prevista para 2017 (15 transplantes com doador vivo pmp).
Os resultados dos transplantes renais foram considerados bons, com sobrevida em
guatro anos de acompanhamento do paciente (95% e 88%) e do enxerto (90% e
78%), respectivamente, para doador vivo e cadaveres. Entretanto, ndo havia dados
evolutivos referentes a 22% dos transplantes (ABTO, 2014).

O TR é o tratamento de escolha para pacientes com DRCT que nao apresentam
contraindicagbes ao procedimento e, além de ser mais custo-efetivo do que os
tratamentos dialiticos, o TR oferece melhor sobrevida e qualidade de vida
(MACHADO, 2012).

2.3 IMUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE RENAL

Além de subsidiar a TRS, o SUS disponibiliza medicamentos e acompanhamentos
necessarios ao pos-transplante, o que tem gerado aumento expressivo nos gastos
dos recursos publicos. O componente especializado da assisténcia farmacéutica
(CEAF) do SUS (BRASIL, 2009b) se responsabiliza pela dispensacdo dos
medicamentos imunossupressores descritos no PCDT para o transplante renal,
estabelecido pela Portaria N° 666, de 17 de Julho de 2012 (BRASIL, 2012). A sua
estruturacdo permite aos usuarios do sistema utilizar medicamentos que poderiam
ser de dificil aquisi¢do devido ao seu alto custo, o que garante o direito dos cidadaos

a uma assisténcia terapéutica integral e universal (BRASIL, 2009b).

Alguns fatores tém contribuido para que o transplante renal seja considerado a
melhor opcéo para o portador de DRC. Entre eles, ressalta-se o avanco tecnol6gico
no que diz respeito a terapia de imunossupressdo para a prevencao de rejeicoes

agudas e/ou cronicas do enxerto foi determinante para que o transplante renal fosse
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considerado a melhor opcéo para o paciente de DRC. O esquema imunossupressor
€ instituido na terapia de inducdo e na terapia de manutencao. A terapia de inducao
ou inicial € o tratamento utilizado no periodo transoperatoério (até uma semana), e a
terapia de manutencdo é utilizada no periodo posterior. O objetivo geral da
imunossupressao € evitar a rejeicdo do 6rgdo ou tecido transplantado, com aumento
da sobrevida do enxerto e do paciente. Constituem objetivos especificos da terapia
medicamentosa, estabelecer o estado de imunossupressao, referindo-se ao
tratamento utiizado no momento do transplante, manter o estado de
imunossupressao, prevenir e tratar os episodios de rejeicdo aguda e crbnica
(BRASIL, 2012).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT 2002) e com a
Consulta Pablica N°7 de 24 de julho de 2008, a terapia de imunossupressao pos-
transplante é baseada nos fatores: doador vivo e HLA idéntico, doador vivo e HLA
nao idéntico, doador falecido em receptor com baixa reatividade contra painel de
linfécitos (PRA < 50%) e doador falecido em receptor com alta reatividade contra
painel de linfécitos (PRA = 50%) e retransplantes. Aqueles pacientes considerados
de alto risco (doador falecido e PRA = 50%) para desenvolver rejeicdo, recebiam
niveis adicionais de imunossupressao usando varias combinacdes dos agentes

disponibilizados.

Em contrapartida, o novo PCDT (BRASIL, 2012), determina que para receptores de
doador vivo (HLA idéntico ou distinto) ou falecido, recomenda-se o esquema de
imunossupressao triplice com prednisona, azatioprina e ciclosporina ou tacrolimo.
Alternativamente, o esquema com prednisona, micofenolato de mofetila e
ciclosporina ou tacrolimo pode ser adotado. Os precursores do acido micofendlico
(micofenolato de mofetila e micofenolato de so6dio) ficam reservados para as
seguintes situacdes: intolerancia comprovada a azatioprina, nefropatia cronica do
enxerto comprovada com dados clinicos e histolégicos; ou apds rejeicbes
recorrentes ou humorais ou diante de comprovada rejeicdo mediada por anticorpos.
Na dltima situacdo, aconselha-se também reformulacdo de outros

imunossupressores, como troca de ciclosporina por tacrolimo.

Mantém-se como um dos imunossupressores de manutencdo preferenciais a

azatioprina, pois ensaios clinicos recentes demonstraram resultados semelhantes
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aos observados com micofenolato, inclusive para outros tipos de transplantes.
Sendo assim, as evidéncias atuais mostram claramente, que em curto e longo prazo,
sdo obtidos com azatioprina, no minimo, os mesmos resultados alcangados com
micofenolato (BRASIL, 2012).

O tacrolimo age como a ciclosporina, inibidor da calcineurina, porém tem sido mais
utilizado. O &cido micofendlico € a forma ativa de um antibiético com propriedades
imunossupressoras, isolado a partir do cultivo de Penicillium. H& dois compostos
disponiveis, micofenolato de mofetila (MMF) e micofenolato de sédio (MFS), que,
apos a absorcao, sédo rapidamente convertidos em acido micofendlico no figado.
Esses medicamentos podem ser usados em combinacdo com corticosterdide e
inibidores da calcineurina. O sirolimo e o everolimo s&o inibidores da mTOR
(mammalian target of rapamycin). O sirolimo foi o primeiro a ser utilizado e, por isso,
€ 0 mais conhecido. Trata-se de um antibiético macrolideo produzido pelo fungo
Streptomyce shygroscopicus. A utilizacdo desses imunossupressores deve ocorrer
nas seguintes situacbes: em substituicdo aos inibidores de calcineurina, nos
pacientes com neoplasia, em pacientes com nefrotoxicidade cronica
histologicamente comprovada, em casos de retransplante, em pacientes
previamente acometidos por tumor de Kaposi ou nas raras situacdes de pacientes

com citomegalia resistente aos antivirais (BRASIL, 2012).

Apdés o conhecimento deste novo protocolo, a Associacao Brasileira de Transplante
de Orgdos (ABTO) constituiu uma comissao interna para analisa-lo criticamente. Os
pontos fortes do novo PCDT foram: a reviséo bibliografica realizada e a tentativa de
definicdo diagnostica de um namero maior de situacdes clinicas observadas antes e
apos o TR. Entretanto, esse nivel de detalhamento comprometeu significativamente
a claridade da informacdo do novo protocolo em relacdo aos procedimentos e
formas de tratamento que ora sdo recomendados e ora sao obrigatérios (ABTO,
2013).

A ABTO divulgou um parecer com algumas criticas ao PCDT (2012), sendo as
principais relacionadas a imunossupressdao de manutencdo: dificil definicdo de
regimes de imunossupressao baseando-se exclusivamente na compatibilidade HLA,
a maior parte dos centros de transplante tinham protocolos de imunossupressao

bem definidos (com base na consulta publica de 2008) que utilizam ha varios anos e
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com os quais tinham larga experiéncia; havia necessidade da incluséo do receptor
de rim de doador vivo haploidéntico; ndo havia evidéncias que demonstrassem que
a eficacia da azatioprina seria comparavel a do micofenolato em pacientes de maior
risco para desenvolver rejeicdo aguda (baixa compatibilidade HLA, retransplantes,
sensibilizacdo HLA); a definicdo, pelo PCDT, de situac¢des clinicas nas quais uma
determinada combinacdo de medicamentos parecia mais apropriada era baseada
somente na doenca atual do paciente e ndo levava em consideracao a sua condicao

clinica e a tolerabilidade ao regime proposto (ABTO, 2013).

2.3.1 Efetividade e seguranca do tratamento da manutencdo da

imunossupressao

A base da terapia imunossupressora de manutencédo € composta por glicocorticoides
e inibidores de calcineurina que sao utilizados em associacdo a outros
imunossupressores com mecanismos de acles diferentes. As classes disponiveis
para a terapia de manutencao no transplante renal sdo os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimo), antimetabdlitos (azatioprina, e micofenolato de
soédio/mofetila) e os inibidores da enzima mTOR- (sirolimo e everolimo) (BRASIL,
2012).

O sucesso em curto e longo prazo da terapia renal depende de varios fatores além
do avanco tecnoldgico dos medicamentos. Outros aspectos, além das propriedades
dos farmacos, devem ser considerados para a escolha do esquema
imunossupressor. Sdo fundamentais as caracteristicas da populacdo (riscos
imunoldégicos e nao imunoldgicos), do individuo (fatores socioeconémicos e
culturais), a qualidade do doador, a infraestrutura (dispensacao e monitorizacao dos
farmacos) e a disponibilidade dos medicamentos no sistema de saude. Os riscos
imunoldgicos incluem maior grau de sensibilidade aos antigenos HLA, sensibilizacéo
prévia (porcentagem de resposta em painel de linfécitos > 50%), retransplantes e
etnia (negra e hispéanica). Os determinantes ndo imunoldgicos como doenca renal de
base, status de infeccbes virais (hepatite C, B ou citomegalovirus-CMV), indice de
massa corporal elevado, doencas cardiovasculares, e perfil metabdlico (dislipidemia,
diabete, etc) alteram a escolha do imunossupressor. A qualidade do enxerto

avaliada pela idade do doador, causa da morte encefélica, doador falecido, tempo de
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isquemia fria do érgado, tempo de isquemia quente e o tamanho do rim relacionado
ao tamanho de receptor € determinante para maior risco de rejei¢cdo e para a funcéo
retardada do enxerto e demandam esquemas supressores diferenciados (SBN,
2006; SALOMAO, 2007).

Os efeitos colaterais dos medicamentos imunossupressores podem ser definidos
como efeitos gerais da supressao do sistema imune, respectivos aos agentes
usados e aqueles efeitos especificos de cada medicamento. As complicacdes
relacionadas a imunossupresséo incluem aumento do risco de infecgBes, incluindo
virais como citomegalovirus (CMV), herpes simples, herpes zoster e Epstein-Barr, e
oportunistas por protozoarios, fungos e infeccbes bacterianas. A supressdo do
sistema imune também esta relacionada ao aumento de desenvolvimento de
canceres, especialmente, os linfo proliferativos. Os efeitos colaterais especificos dos
medicamentos incluem aumento da hipertensao arterial sistémica, hirsutismo ou
alopecia, tremores, ganho de peso, hiperlipidemia, supressdo da medula 6ssea,
nefrotoxicidade e diabete melittus. Desenvolvimento de diabetes apés terapia renal
aumenta o risco de eventos cardiacos, doenca vascular periférica, faléncia do
enxerto e morte (VICENTI et al.,2007).

Portanto, a otimizacdo das doses e dos esquemas terapéuticos de acordo com as
especificidades individuais dos pacientes, a fim de manter a imunossupressao
adequada com reducdo das rejeicdbes agudas bem como da morbidade e
mortalidade em longo prazo, € uma meta desafiadora no manejo clinico do
transplante (KUYPERS et al., 2003).

O grande avanco na terapia imunossupressora de transplante se deu somente na
década de 80 com a introducédo do primeiro inibidor de calcineurina, a ciclosporina
(GARCIA et al., 1989). Em um estudo na Espanha, que compara a influéncia da
ciclosporina na sobrevida do enxerto em um, conclui-se que a sobrevida do enxerto
de pacientes do género feminino que utilizaram a ciclosporina foi de 80,3% e do
género masculino foi de 82,0%, contra 58,9% e 65,8%, respectivamente, para as

mulheres e os homens que néo utilizaram a ciclosporina (GARCIA, et al., 1989).

Embora o tratamento com ciclosporina melhorou a taxa de sobrevivéncia dos

enxertos a curto prazo, a melhora na sobrevida do enxerto a longo prazo é
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desconhecida. Na década de 90, o tacrolimo, também inibidor de calcineurina, foi
utilizado pela primeira vez em transplante de figado e seu uso foi facilmente
expandido para todos os transplantes de 6rgaos sélidos (TANTRAVAHI et al., 2007).
Em um estudo, nos EUA, que compara a sobrevida do enxerto entre 1988 e 1996,
conclui-se que houve uma melhoria constante em curto prazo e em longo prazo na
sobrevivéncia dos enxertos renais de doadores vivos e de cadaveres e essa melhora
pode estar relacionada ao incremento de novos farmacos (HARIHARAN et al.,
2000).

2.4 DIFERENCAS DE GENERO NA DOENCA CRONICA RENAL

A medicina de género, de acordo com este termo, ndo era popular antes de 2000.
Somente naquele ano, a comunidade médica descobriu que "as mulheres ndo séo
homens pequenos”. No inicio, acreditava-se que as mulheres diferenciavam-se dos
homens apenas nos sistemas endocrino e reprodutivo. No entanto, foi logo
reconhecido que as mulheres e os homens também diferem em doengas, como,
diabetes e sindromes cardiovasculares. O Instituto de Medicina dos EUA constatou
gue ser mulher ou homem influencia significativamente o curso das doencas e,
portanto, esse fato deve ser considerado no diagndstico e terapia. Dessa forma,
pesquisas foram direcionadas para avaliar as diferencas entre género. Isso levou ao
financiamento de grande numero de estudos nos EUA e a criacdo de uma fundacéo
para estudos das diferencas entre os sexos. Os primeiros centros de medicina de
género surgiram, em 2001, em Nova lorque, em 2002, em Karolinska e, 2003, em
Berlim. Os primeiros livros foram publicados, nos EUA, na Alemanha e na Austria
como também o periddico "Gender Medicine". Nos anos seguintes, Canada e
Australia adotaram a medicina do género em seus institutos nacionais de saude ou
investiram no ensino em suas universidades. Apesar do reconhecimento das
diferencas biol6gicas entre homens e mulheres, a diferenca entre os sexos, vai
muito além disso. Assim, a inclusdo de género como um processo sociocultural na
hipétese médica foi fortemente favorecido na Europa (REGITZ-ZAGROSEK, 2012).

Nas ciéncias sociais, as terminologias sexo e género estdo bem definidos, embora
ainda conceitualmente debatidas. Entretanto, observa-se a falta de uma

compreensao clara dos conceitos de sexo e género por profissionais na area da
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saude, sendo muitas vezes fonte de confusdo e usada de forma inadequada. No
contexto da pesquisa biomédica, o sexo representa diferencas estritamente
biolégicas entre seres humanos, que incluem especificidades genéticas, diferencas
na expressao de receptor celular, nas concentragcbes de hormobnios sexuais, nas
modificac6es hormonais e em suas implicacdes. Género, em contraste, € o resultado
de um processo sociocultural. Define os fatores psicossociais e culturais que
influenciam e modificam a percepcao da identidade sexual e do papel do individuo
dentro da sociedade. Género esta associado com o0 comportamento, com estresse,
estilo de vida e doencas associadas. Ele determina o acesso aos cuidados de
saude, o comportamento de busca e o uso individual do sistema de satde. Também
influencia diversos dominios da saude, percepcao de saude, comportamentos de
risco, comunicacdo profissional-paciente e adesdo ao tratamento (REGITZ-
ZAGROSEK, 2012).

No campo da medicina, ndo € facil separar a influéncia do sexo e do género
(OERTELT-PRIGIONE & REGITZ-ZAGROSEK, 2012). Dessa forma, neste trabalho
utilizaremos o termo género em um sentido mais amplo para incluir os fenémenos

biologicos.

Muitas doencas que levam ao transplante sdo predispostas de formas diferentes
entre género e, assim, as complicacdes relacionadas a elas também sao
tendenciosas. Dessa forma, chama atencao as diferencas entre género, incluindo a
distribuicdo por sexo, em relacdo as questdes especificas de morbidade, Esse é um
fator critico na concepcao de terapias renais substitutivas e nos resultados apos o

transplante.

As diferencas entre género impactam na doenca de base, na incidéncia, prevaléncia
e na progressao da DRC, bem como no tratamento das mesmas (NEUGARTEN et
al., 2002; GALLIENI et al., 2012)

A seguir, serdo destacadas as diferencas quanto ao género, relacionadas aos

seguintes aspectos: I. Diagnostico de base da DRC; II. DRC e lll. TRS.

|. Diagnéstico de base da DRC
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Dentre os diagnosticos de base mais importantes destacam-se hipertenséo, diabetes

mellitus, glomerulonefrite e doenca renal policistica.

Em relag&o a hipertenséo arterial sistémica, na vida adulta, as mulheres apresentam
menores niveis pressoricos, menor prevaléncia da DRC e menor progressdo da
doenca renal (REYES et al., 2005; CSETE, 2008; GALLIENI et al., 2012). Maior
incidéncia de DRC ocorre em homens e, mesmo apds o ajuste por idade e raca,
observa-se que € em torno de duas vezes maior que em mulheres com doenca renal
hipertensiva e menos intensa na doenca renal diabética, glomerulonefrite e doenca
renal policistica (CORESH et al., 2001).

Os homens tém maior prevaléncia de pressao arterial elevada se comparado com as
mulheres. A hipertensdo é mais comum em homens do que em mulheres antes da
menopausa, e mais prevalente em mulheres apdés menopausa. Os homens,
também, tém uma maior incidéncia de hipertensdo nao controlada (BURT et
al.,1995; REYES et al., 2005).

Os mecanismos que explicam as diferencas de género no controle da presséo
arterial ndo sdo completamente esclarecidos. Tem sido postulado que a disparidade
na pressao arterial média entre homens e mulheres é causada, em parte, por
hormbnios sexuais. Receptores de androgénios e estrogénios tém sido encontrados
em endotélio do muasculo liso de células vasculares de diversas espécies de
mamiferos, sugerindo que esses hormoénios podem influenciar a funcdo vascular
(NEUGARTEN et al., 2002; SANDERBERG, 2008).

Homens possuem maior incidéncia de diabetes que mulheres e maior progressao
para nefropatias (MEISINGER et al, 2002). Os potenciais mecanismos
fisiopatoldgicos dessas diferencas ndo estdo bem elucidados. Tem sido encontrada
associacao entre género masculino e piores resultados na medida de albumindria,
marcador inicial da doenca renal (MANGILI et al.,, 1994). Em outro estudo, foi
sugerido que o horménio sexual estrogénio, fator de protecdo renal na diabetes,
pode estar relacionado com a incidéncia e progressao da diabetes para doenca

renal.

Il. Doenca Renal Cronica
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Os homens, em geral, sdo mais predispostos a desenvolver a doenca renal do que
as mulheres (REYES et al., 2005), com taxas de progressdo de doencas renais
também mais rapidas. Os hormbénios sexuais podem influenciar a evolu¢do da DRC
por meio de alteracBes do sistema renina-angiotensina, alteracdo do colageno

mesangial e pela disfuncao regulatéria da sintese de éxido nitrico (SANFEY, 2005).

Algumas patologias renais especificas apresentam progresséao relacionada ao sexo.
A funcéo renal, em homens piora, rapidamente, quando sua doenca renal de base é
rins policisticos, nefropatia IgA por glomerulopatia membranosa. A influéncia do sexo
na doenca renal diabética tem sido controversa. Nos pacientes de origem negra,
maior numero de mulheres diabéticas desenvolvem nefropatia em relacdo aos
homens, mas € possivel que o aumento da incidéncia de diabetes tipo Il nestas

mulheres esteja relacionado a obesidade (GALLIENI et al., 2012).

Possiveis mecanismos relacionados ao género na progressdo da DRC incluem
diferencas em relacdo a dieta (ingestdo de proteinas e calorias), massa renal,
hemodinamica sistémica ou glomerular e os efeitos dos horménios sexuais. As
mulheres tendem a ter rins menores que os homens, com a 10-15% menos
glomérulos (GALLIENI et al., 2012).

lll. Terapia Renal Substitutiva

[11.1 Dialise

Estudos demonstraram que as barreiras para as mulheres na alocacdo de érgdos
para esse tipo de transplante se iniciam na dialise. De acordo com um estudo
realizado nos EUA, as mulheres apresentavam significativamente menor
probabilidade que os homens de completar todas as quatro etapas envolvidas para
pacientes em didlise chegarem a um transplante de 6rgdo. Essas etapas sdo: i)ter
caracteristicas clinicas que possibilitem a cirurgia ii)ser definitivamente interessado
no transplante iiirealizar todos os exames pré-transplante e iv)entrar na lista de
espera e receber um transplante (ALEXANDER, 1998).
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Kausz et al. (2000) observaram que as mulheres e 0s nao-caucasianos
apresentaram probabilidades significativamente maiores para iniciar tardiamente

didlise em comparacao com os homens e 0s caucasianos.

Quando comparada aos homens, as mulheres apresentaram piores resultados nas
hospitalizagdes, em trés pardmetros clinicos (anemia, acesso vascular e nutricdo),

na qualidade de vida e no acesso ao transplante (GALLIENI et al., 2012).

O aumento da mortalidade de homens em didlise em relacdo as mulheres tem sido
documentado em diversos estudos. Homens em dialise apresentam taxa
padronizada de mortalidade duas vezes maior que a das mulheres (SANFEY, 2005),

provavelmente por causa da pior condi¢cdo cardiovascular (GALLIENI et al., 2012).

[1l.2 Transplante Renal

Questbes de géneros relacionadas ao transplante sao relatadas na literatura,
observadas na clinica ha algum tempo e afetam os resultados em muitos niveis. O
papel de pressdes psicossociais e culturais sobre as mulheres e as diferencas na
percepcdo das mesmas como candidatas a transplante pelas equipes parecem
limitar o uso pleno das opc¢des de tratamento. Questdes similares contribuem para a
maior representacdo de mulheres entre doadores vivos. Muitas diferencas
imunoldgicas entre homens e mulheres contribuem para o pior resultado em
transplantes mistos entre sexos e a sensibilizacdo das mulheres durante a gravidez
pode complicar a prova cruzada (CSETE, 2008; OERTELT-PRIGIONE & REGITZ-
ZAGROSEK, 2012)

Os efeitos da incompatibilidade de género no transplante sélido tém sido
reconhecidos, mas as questdes de género no transplante afetam os resultados em
muitos niveis além das questdes imunolégicas (CSETE, 2008). No transplante de
figado, o sexo feminino esteve associado com maior incidéncia de rejeicdo precoce.
Da mesma forma, em pacientes receptores de transplante de coracdo, 0 sexo
feminino esteve reconhecido como fator de risco de rejeicdo aguda (MEIER-
KRIESCHE et al., 2001).
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Complicacdes especificas ap0s o transplante renal e imunossupressao também
foram investigadas em relacdo ao género. Pacientes transplantados renais do sexo
feminino apresentaram maior risco de infeccdo bacteriana grave que requereram
hospitalizagcdes do que os homens, e infeccbes do acesso vascular e infec¢cdes do
trato urinério foram os tipos mais comuns (ZEIER et al., 2002).

l11.2.1. Diferencas de género na doagé&o de rins

Para doadores vivos de rim, o que ocorre na pratica clinica é que as mulheres foram
consistentemente mais doadoras de 6rgdos e mais homens que mulheres foram os
destinatarios. Nao ha razbes claras porque as mulheres estdo mais dispostas a
sofrer os riscos da cirurgia do que os homens (STEINMAN, 2006).

Em 2005, 59,2% de doadores de rim que viviam nos Estados Unidos foram
mulheres. Em contraste, 58,2% de todos os receptores de rins foram homens. O
padrao da predominancia de doadores de rim do sexo feminino ocorreu também fora
dos Estados Unidos (CSETE, 2008), incluindo o Brasil (LIMA et al.,, 2013).
Globalmente, foi estimado que 65% de todos os doadores vivos de rim sdo mulheres
e 65% dos receptores sdo homens (CSETE, 2008).

A disparidade de géneros relatada em doacdes conjugais € muito marcante. No
Canada, um estudo comprovou que 36% das esposas que poderiam ser doadoras
estavam dispostas a doar o 6rgdo ao marido, enquanto que apenas 6,5% dos
maridos ofereciam seus rins (ZIMMERMAN et al., 2000). Outro estudo na
Universidade de Michigan mostrou que 69% dos doadores do sexo feminino séo
esposas dos receptores (KAYLER et al., 2002). Em geral, as mulheres oferecem
seus rins com maior frequéncia do que os homens por causa de maior senso de
aliviar o sofrimento e a incapacidade de resistir as pressfes culturais (CSETE,
2008).

Além das diferencas entre os receptores e doadores do TR, tem-se observados
diferencas nos resultados ap6s o TR quanto ao género dos doadores e receptores.
Dados apontaram menor sobrevida do enxerto em curto e longo prazo quando os
rins de mulheres foram transplantados em pacientes do sexo masculino (ZEIER et

al., 2002). Em outro estudo observou-se que a sobrevida do enxerto em cinco anos
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foi mais longa quando o homem era o doador de uma mulher (79%), enquanto que a
pior sobrevida em cinco anos foi verificada quando a mulher era doadora de um
homem (58,3%). Isto poderia estar relacionado ao menor numero de néfrons ativos

decorrentes de massa e volume renal inferior (GLYDA et al., 2011).

A revisdo e analise de um grande Estudo Colaborativo de Transplantes (124.911
transplantes de rins) mostraram que tanto a sobrevida do paciente quanto a do
enxerto renal foram piores, nos casos em que o doador era do sexo feminino. Nos
transplantes renais primarios, a sobrevida nas receptoras de doadores do sexo
masculino foi de 48,4+ 0,4 anos vs 46,9+ 0,6 ano para aqueles do sexo feminino
(p=0,0020). Em receptores masculinos, a sobrevida foi de 46,5+ 0,3 ano para
homens doadores contra 42,1+ 0,5 ano para aqueles do sexo feminino (p=0,0001).
A funcao renal foi significativamente melhor em receptores de doadores masculinos,
nesta grande coorte, em um e dez anos apés o transplante (ZEIER et al., 2002).
Outra revisao de literatura sugeriu que os receptores de rim do sexo feminino foram
mais propensos a ter episodios de rejeicdo aguda, talvez relacionado com a
sensibilizacdo apds a gravidez. Entretanto, foram menos propensos a desenvolver
rejeicao cronica do enxerto (SANFEY, 2005).

Uma suposicao razoavel sobre o beneficio relativo de um doador do sexo masculino
poderia ser o fato dos rins desses individuos apresentarem maior nimero ou massa
de néfrons. Muitos outros fatores poderiam desempenhar um papel na diferenca
entre doadores masculinos e femininos. Além de efeitos complexos de horménios
androgenos e estrogenos sobre a funcdo de muitos tipos de células, ha cada vez
mais evidéncias de que as diferencas imunolégicas poderiam contribuir para pior

resultado do enxerto renal com doadores do sexo feminino (CSETE, 2008)

No moderno transplante de 6érgdo sélido, doadores e receptores, em geral, ndo
podem ser igualados por sexo, porque ndo ha doadores suficientes disponiveis, mas
diferencas de género nos resultados de enxertos e receptores sao importantes
(REYES et al., 2005; CSETE, 2008; OERTELT-PRIGIONE& REGITZ-ZAGROSEK,
2012).

[11.2.2. Diferencas de género no acesso ao transplante de rins
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Dados dos Estados Unidos mostram que existem diferencas substanciais quanto a
idade, raca e género em relacdo ao acesso a lista e ao tempo de espera para o
transplante renal de doador cadaver. Encontrou-se taxa 16% menor na lista de
espera para mulheres apdés o diagnéstico de insuficiéncia renal terminal,
probabilidade 10% menor de serem incluidas em uma lista de espera e 10% menos

probabilidade de ser transplantada na lista de espera seguinte (WOLFE et al., 2000).

Homens apresentam, em sua maioria, maior acesso ao TR (NYBERG et al.,1997,
REYES et al., 2005; CSETE, 2008; OERTELT-PRIGIONE & REGITZ-ZAGROSEK,
2012). Um importante estudo no sudeste dos Estados Unidos sugeriu que as
mulheres tinham menos probabilidade de ser percebida como candidatas a
transplante renal em comparacdo com pacientes do sexo masculino, independente
de fatores clinicos. Muitas dessas diferencas no acesso ao transplante foram
independentes de painel de reatividade de anticorpos (PRA) e da regido geografica
(WOLFE et al., 2000). As diferengas se acentuavam entre as mulheres negras. Elas
ficam mais tempo na fila de espera, tem duas vezes mais episodio de RA nos

primeiros 30 dias pos-transplante e pior sobrevida (MCGEE et al., 2011).

N&o estéo claras as razdes destas diferencas, se essas podem ser devido a selecao
por sexo por profissionais de saude, as preocupacdes com a osteoporose induzida
por esteroides, o preconceito de género por parte da familia e amigos, por razdes
econdmicas ou outras. O painel de reatividade de anticorpos (PRA) elevado entre as
mulheres poderia ser responsavel por grande parte das diferencas nas taxas de
transplante entre homens e mulheres, porque essas taxas ndo seriam

significativamente diferentes, apos ajuste para niveis de PRA (SANFEY, 2005).

Este fato tem sido por vezes, interpretado como efeito da discriminacdo contra as
mulheres. Infelizmente, o viés de selecdo de género por parte dos profissionais de
saude poderia contribuir para a disparidade no acesso ao transplante renal (CSETE,
2008). Nao se tem conhecimento de qualquer desvio no processo de selecdo, mas
esse poderia ocorrer de forma n&o intencional (NYBERG et al.,1997). E importante
estar ciente destes estudos para que o preconceito em relacdo ao género possa ser
discutido abertamente, e tornar-se parte da formacdo de médicos e outros

profissionais envolvidos no transplante.
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Caso contréario, as diferentes taxas poderiam refletir as diferencas nas condi¢des
clinicas, como a predisposi¢cdo a doenca renal e progressdo dessa morbidade nos
homens ou nos riscos clinicos em relagdo ao transplante (NYBERG et al.,1997).

Nos paises em desenvolvimento, os pacientes tém acesso limitado a qualquer tipo
de TRS e o TR é, muitas vezes, uma opc¢do em longo prazo quando tem um doador
vivo compativel. Neste cenério, ha um viés para o tratamento de pacientes mais
jovens e os homens tém maior acesso ao tratamento do que as mulheres (MOOSA,
2003).

l1l.2.3.Diferencgas de género nos resultados dos receptores de rins

A sobrevida dos pacientes € um dos mais importantes determinantes da sobrevida
do enxerto e estima-se que 9%-30% dos pacientes morrem com enxerto
funcionante, tornando a mortalidade do paciente uma das mais importantes causas
de perda do enxerto (MOOSA, 2003). Numerosos fatores sdo conhecidos por
influenciar a sobrevivéncia de receptores de enxertos renais, bem como dos rins
transplantados. Muita énfase tem sido colocada sobre o impacto dos
imunossupressores, histocompatibilidade (HLA), funcdo tardia do enxerto, rejeicédo
aguda, dentre outros, no resultado, enquanto ha uma escassez de informacfes
sobre outros fatores. Ressaltem-se os fatores demograficos, por exemplo, idade,
raca, sexo, sobre 0s quais o paciente e o médico ndo tém nenhum controle
(MOOSA, 2003), além da idade, sexo e tipo de doador (CHEN et al., 2013).

Em relacédo a rejeicbes agudas e rejeicdes cronicas, 0s receptores de transplante
renal do sexo feminino, quando comparado com homens tiveram aumento de 10%
do risco de rejeicdo aguda (RA) e diminuicdo do risco relativo para o
desenvolvimento da rejeicdo cronica (RC), particularmente na idade acima de 45
anos. A etiologia dessas diferencas ainda ndo € conhecida (MEIER-KRIESCHE et
al., 2001).

Dados clinicos mostram risco aumentado de rejeicdo aguda em mulheres que
realizaram transplante de rim, indicando que o rim da mulher seria mais antigénico, e

mais susceptivela rejeicdo aguda (MULLER et al., 2008).
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Tem sido relatadas diferencas quanto a sobrevida do enxerto e do paciente
relacionadas ao género, mas os dados sao discordantes na literatura. A sobrevida
do pacientes e do enxerto foi melhor em mulheres. No entanto, apenas a sobrevida
do paciente atingiu significancia estatistica em um estudo da Africa do Sul (MOOSA,
2003). Em outro estudo relatou-se exatamente o contrario, o risco de mortalidade
apos o primeiro ano foi maior em pacientes do sexo masculino (AREND et al.,1997).
Em um terceiro estudo, ndo foram observadas diferencas entre género quanto a

sobrevida do pacientes e do enxerto (NYBERG et al., 1997).

Outras questbes de género, incluindo diferencas quanto a gestdo da dor,
farmacocinéticas e gravidez, também tém implicacbes para pacientes

transplantados.

Em funcdo dessas diferencas entre homens e mulheres, relacionadas a sobrevida
do paciente e do enxerto no TR, é necessario conhecer melhor estas disparidades
entre 0s géneros para oferecer algum direcionamento para futuras investigacdes
sobre a terapia renal substitutiva. E preciso estar atento a estas diferencas em
relacéo as doencas especificas de género, diferencas hormonais e imunoldgicas na
elaboracédo de protocolos e de tratamento clinico a fim de melhorar os resultados no
transplante. Isso se torna dificil quando a pratica €, em grande parte, limitada por
uma escassez de doadores de 6rgaos e da necessidade de diminuir a mortalidade

na lista de espera.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as diferencas, entre géneros, nas caracteristicas basais e nos resultados de
acompanhamento da efetividade clinica de pacientes transplantados renais em
terapia de manutencdo, no Brasil, em uma coorte histérica, no periodo de 2001 a
2006.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Explorar o tema diferencgas entre géneros relacionados ao transplante renal por
meio de uma revisdo sistematica de literatura, enfocando os aspectos clinicos e
demograficos basais (pré-transplante) e a evolucdo clinica (pos-transplante) em
termos de efetividade do tratamento;

3.2.2 Descrever e analisar o perfil demografico, clinico e epidemiologico de
pacientes em uso dos imunossupressores (azatioprina, ciclosporina, micofenolato de
sodio, micofenolato de mofetila, sirolimo e tacrolimo) em tratamento de manutencéo

do transplante renal, no Brasil, no periodo de 2001 a 2006;

3.2.3 Determinar e analisar as diferencas entre género relacionadas as
caracteristicas basais selecionadas e aos resultados de efetividade clinica de

acompanhamento (sobrevida do enxerto e do paciente).



a7

4 METODOS

4.1 REVISAO SISTEMATICA

4.1.1 Critérios de elegibilidade

Foram selecionados estudos observacionais, do tipo coorte, realizados em
pacientes, que receberam transplantes renais de doadores vivos ou cadaver, pela
primeira vez ou mais vezes, que abordaram ainda as diferencas entre géneros
relacionadas as caracteristicas pré-transplantes e que apresentaram resultados de
sobrevida do enxerto e/ou sobrevida do paciente. Para este trabalho, em relacéo as
caracteristicas pré-transplantes, enfocou-se a diferenca entre género nos

receptores, doadores de rins ou ambos.

4.1.2 Bases de dados e Estratégia de busca

Foi conduzida uma revisdo sistematica de artigos publicados nas bases de dados
MEDLINE (Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Cochrane Controlled Trials Databases (CENTRAL) e EMBASE

para identificar estudos relevantes.

Busca manual foi realizada nas referéncias de todos os estudos incluidos e em
revisdo sistematica ja publicada (ZHOU, 2013). A busca por estudos na literatura
cinzenta foi feita no banco de teses e dissertacdbes da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de nivel superior (CAPES), Biblioteca Digital Brasileira

de Teses e Dissertacfes e Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes da USP.

Varias combinac¢des de termos foram utilizadas na pesquisa de acordo com a base
de dados eletrénica. N&o houve restricdes quanto a data e o idioma das publicacdes.

A estratégia de busca completa para cada base de dados esta descrita na Tabela 1.


http://bdtd.ibict.br/pt/inicio.html
http://bdtd.ibict.br/pt/inicio.html
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Tabela 1-Busca bibliogréfica para estudos observacionais realizada em 12/12/2013

Base eletronica

Estratégia de busca Estudos

Medline
(via Pubmed)

((Cccc(rransplantation, Kidney) OR Kidney Transplantations) OR 3.263
Transplantations, Kidney) OR Transplantation, Renal) OR Renal Transplantation)
OR Renal Transplantations) OR Transplantations, Renal) OR Grafting, Kidney)
OR Kidney Grafting)) OR (Kidney Transplantation) OR ("Kidney
Transplantation"[Mesh]) AND (((((male[Title/Abstract]) OR female[Title/Abstract])
OR gender[Title/Abstract])) OR (((((((((Factor, Sex) OR Factors, Sex) OR Sex
Factor)) OR (Sex Factors)) OR ("Sex Factors"[Mesh])) OR (((((((Characteristic,
Sex) OR Characteristics, Sex) OR Sex Characteristic) OR Sex Differences) OR
Difference, Sex) OR Differences, Sex) OR Sex Difference)) OR (Sex
Characteristics)) OR ("Sex Characteristics"[Mesh]))) AND Humans[Mesh])) AND
(((("Cohort Studies"[Mesh]) OR (cohort study) OR (studies, cohort) OR (study,
cohort) OR (concurrent studies) OR (studies, concurrent) OR (concurrent study)
OR (study, concurrent) OR (historical cohort studies) OR (studies, historical
cohort) OR (cohort studies, historical) OR (cohort study, historical) OR (historical
cohort study) OR (study, historical cohort) OR (analysis, cohort) OR (analysis,
cohort) OR (cohort analyses) OR (cohort analysis) OR (closed cohort studies) OR
(cohort studies, closed) OR (closed cohort study) OR (cohort study, closed) OR
(study, closed cohort) OR (studies, closed cohort) OR (incidence studies) OR
(incidence study) OR (studies, incidence) OR (study, incidence) OR (cohort
studies) OR (cohort) OR (cohort analysis) OR (cohort study) OR (prospective
cohort) OR (retrospective cohort) OR (retrospective cohort study) OR (prospective
cohort study) OR ("Follow-Up Studies"[Mesh]) OR (follow up studies) OR (follow-
up study) OR (studies, follow-up) OR (study, follow-up) OR followup studies OR
(followup study) OR (studies, followup) OR (study, followup) OR ("Epidemiologic
Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR "Retrospective
Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Prospective
Studies"[Mesh]))) OR ((case* AND and control*[Text Word)]))))

EMBASE

'kidney transplantation'/exp AND [embase]/lim AND 'gender and sex'/exp AND
[embase]/lim OR 'sex difference'/exp AND [embase]/lim OR 'gender'/exp AND

[embase]/lim OR 'sex ratio'/exp AND [embase]/lim AND (‘cohort analysis'/de 2363
OR 'comparative study'/de OR 'control group'/de OR 'controlled study'/de

OR 'human'/de OR 'observational study'/de OR 'outcomes research'/de

OR 'prospective study'/de OR 'retrospective study'/de)

CENTRAL

(“Transplantation, Kidney” OR “Kidney Transplantations” OR " " Transplantations, 280
Kidney" OR " Transplantation, Renal" OR " Renal Transplantation" OR "Renal
Transplantations" OR " Transplantations, Renal" OR " Grafting, Kidney" OR "
Kidney Grafting" OR "Kidney Transplantation" OR " MeSH descriptor: [Kidney
Transplantation] 1 tree(s) exploded") AND ( "male " OR " female" OR " gender"
OR " Factor, Sex" OR " Factors, Sex" OR " Sex Factor" OR " Sex Factors" OR "
MeSH descriptor: [Sex Factors] explode all trees”) AND " Characteristic, Sex" OR
" Characteristics, Sex" OR "Sex Characteristic" OR " Sex Differences" OR "
Difference, Sex” OR " Differences, Sex" OR "Sex Difference" OR "Sex
Characteristics" OR"MeSH descriptor: [Sex Characteristics] explode all trees)”
AND ("graft rejection OR MeSH descriptor: [Graft Rejection] explode all trees)
AND ("survival rate" "MeSH descriptor: [Survival Rate] explode all trees" AND
"graft survival"

LILACS

(tw:(transplantation kidney)) OR (tw:(transplantation renal)) AND (tw:(gender 87
differences)) OR (tw:(gender Characteristics)) OR (tw:(Sex Characteristics)) OR
(tw:(sex differences)) AND (tw:(survival rate)) AND (tw:(survival graft))
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4.1.3 Selecéo dos estudos e coleta de dados

Os estudos encontrados nas bases de dados eletrbnicas foram reunidos em uma

Unica base para excluséo dos estudos duplicados.

A selecado dos estudos recuperados nas buscas foi realizada em trés fases por dois
revisores independentes (EVA, CAL) e incluiu a andlise de titulos, resumos e textos
completos. Os resultados discordantes foram resolvidos por um terceiro revisor
(VEA).

Dados incluindo qualidade metodoldgica, informacfes do participante, periodo de
duragéo do tratamento e resultados foram extraidos e coletados em duplicata em
formulario no Excel. Os resultados incluiram a sobrevida do enxerto e/ou do

paciente.

4.1.4 Avaliacéo da qualidade metodologica dos estudos incluidos

As avaliacOes da qualidade metodoldgica foram realizadas de forma independente
por dois revisores (EVA, VEA) para cada artigo e as divergéncias resolvidas por
consenso. Foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa (WELLS et al, 2013) para
estudos de coorte, sendo atribuida uma estrela para cada item completado,

resultando em escores que variaram de zero (pior) a nove (melhor).

Nesta escala, cada estudo é avaliado em trés areas: a selecdo dos grupos de
estudo, a comparabilidade dos grupos e a apuracdo de qualquer exposi¢cdo ou
resultado de interesse. A pontuacao total € de até nove estrelas. Uma pontuacéo

acima de seis estrelas € considerada como alta qualidade.

4.1.5 Sintese dos dados

Para serem analisados, os estudos foram agrupados de acordo com a comparacao
de género do receptor, doador ou ambos. Dessa forma foram criados trés grupos

organizados como:
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1. Estudos que comparam as medidas de resultados por género do doador

de TR- doador masculino (DM) e doador feminino (DF);

2. Estudos que comparam as medidas de resultados por género do receptor
de TR - receptor masculino (RM) e receptor feminino (RF);

3. Estudos que comparam as medidas de resultados por género do doador e
receptor de TR ao mesmo tempo- Doador masculino/Receptor masculino
(DM/RM), Doador masculino/Receptor feminino (DM/RF), Doador
feminino/Receptor feminino (DF/RF), Doador feminino/Receptor masculino
(DF/RM).

Os dados dos estudos foram combinados usando o modelo de efeitos randomicos
no médulo Metaview do software Review Manager versao 5.3. Os resultados foram
apresentados por risco relativo para as variaveis dicotdbmicas com um intervalo de
confianca de 95%. Anélises com um %> 40% e um valor-p do teste do qui-quadrado
<0,10 foram considerados como heterogeneidade significante. Foram investigadas
as causas da heterogeneidade, excluindo um estudo de cada vez e verificadas as

mudancas nos valores de 1> e p.

Andlise de sensibilidade foi conduzida para verificar a influéncia dos seguintes
aspectos nos resultados: baixa qualidade metodoldgica e tempo de duracdo dos

estudos.

Os desfechos avaliados nas metanalises foram: sobrevida do enxerto e sobrevida do
paciente, desagregados por tempo de segmento (1 ano, 2 anos, 3 anos, 5 anos, 8

anos e 10 anos).

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO — COORTE HISTORICA DE UTILIZACAO DE
MEDICAMENTOS

4.2.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo. A fonte de dados

utilizada foi a Base Nacional de Dados em Terapia Renal Substitutiva (TRS)

desenvolvida aplicando a técnica de pareamento probabilistico de pacientes, entre
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0s bancos de dados de Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo
(APAC), do Sistema de Informacdes Ambulatoriais (SIA)do SUS, e do Sistema de
Informagbes sobre Mortalidade (SIM), desenvolvida pelo Grupo de Economia da
Saude da Universidade Federal de Minas Gerais (GPES/UFMG) (CHERCHIGLIA et
al., 2007). A principal fonte de dados foram informacdes da APAC (SIA/SUS),
especificamente os procedimentos: codigos “36” e “27” (Medicamentos Excepcionais

e Acompanhamento de transplantes).

4.2.2 Populacgao do estudo

A populacdo do estudo foi constituida por todos os pacientes incidentes registrados
na Base Nacional em TRS, maiores de 18 anos que realizaram transplante renal de
doador vivo ou falecido no Brasil, em todos os centros transplantadores do SUS, no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2005 e que fizeram uso dos
medicamentos imunossupressores fornecidos pelo Programa Nacional de
Medicamentos Excepcionais e de Alto Custo no SUS: azatioprina, ciclosporina,
micofenolato de sdédio, micofenolato de mofetila, sirolimo e tacrolimo. Foram
excluidos os pacientes menores de 18 anos. Todos foram acompanhados até 31 de
dezembro de 2006.

Os pacientes foram acompanhados até a perda do enxerto, ocorréncia de 6bito ou
censurados por término do estudo. Foram incluidos os pacientes que se
submeteram ao transplante renal até dezembro de 2005, resultando em um

acompanhamento de pelo menos doze meses.

4.2.3 Variaveis

Caracteristicas basais (pré-transplante): foram avaliadas as variaveis relacionadas
aos aspectos demograficos, epidemioldgicos e clinicos: sexo, idade a entrada em
TRS, regido e cidade de residéncia no primeiro registro na base de dados, Unidade
da Federacdo de nascimento, indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do ano de
2000, do Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) como

estimador das condicbes socioecondmicas dos municipios de residéncia dos
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pacientes e ano de realizacdo do transplante. O IDH é um indicador composto de

trés dimensdes: renda, educacao e esperanca média de vida (MOYSES, 2000)

bY

Caracteristicas pos-transplante: i) caracteristicas relacionadas a terapia
imunossupressora: primeiro imunossupressor (azatioprina, ciclosporina, micofenolato
de sodio, micofenolato de mofetila, sirolimo e tacrolimo) e a quantidade de
imunossupressor do esquema utilizado no primeiro ano de tratamento. A data do
inicio do tratamento foi definida pela data em que o individuo recebeu o primeiro
medicamento  registrado na  base; ii)caracteristicas relacionadas ao
acompanhamento: resultado da efetividade clinica da terapia imunossupressora de
manutencao avaliada por duas medidas de resultados — sobrevida do enxerto e do
paciente. Para o tempo de sobrevida do enxerto foi considerado o reinicio de dialise
por mais de trés meses sem O USO concomitante de medicamentos
imunossupressores (GUERRA Jr. A et al., 2010). Assim, pacientes que morreram
com enxerto funcionante, ndo foram avaliados como perda de enxerto. O tempo de
sobrevida dos pacientes foi determinado pela data do obito obtida no SIM, cujos
Obitos estiveram relacionados a qualquer causa. Os pacientes com registro no SIM
foram avaliados como morte e os pacientes sem registro no SIM, foram avaliados
como perda de acompanhamento. Foram descritos o nimero de pacientes tratados

por ano e a quantidade de medicamentos utilizados por paciente no primeiro ano.

4.2.4 Andlise de dados

Inicialmente foi realizada analise descritiva da populacdo por meio de distribuicdes
de frequéncias, medidas de tendéncia central e de dispersdo para as caracteristicas
estudadas. O teste t de Student foi utilizado para comparar diferencas de médias
para as variaveis continuas e o teste qui-quadrado de Pearson para comparacao de
proporcdes das variaveis categoéricas. Para as varidveis com caracteristicas nao
paramétricas, idade dos pacientes, IDH do estado de nascimento e tempo de
acompanhamento, foi realizada o teste de Mann-Whitney. Foi feita analise
estratificada por género segundo as caracteristicas selecionadas, para detectar

possiveis diferencas entre os subgrupos.
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Para as andlises de sobrevida do enxerto, foram consideradas falhas aqueles
pacientes que reiniciaram a didlise por mais de trés meses sem 0 uso concomitante
de medicamentos imunossupressores. Foram censurados 0s pacientes que
permaneceram vivos com enxerto funcionante até o término do estudo e as perdas

durante o periodo de acompanhamento.

Para as andlises de sobrevida do paciente, foram consideradas falhas aqueles
pacientes cujos Obitos estiveram relacionados a qualquer causa, com os dados
obtidos no SIM, incluindo a data de O6bito. Foram censurados 0s pacientes que
permaneceram vivos até o término do estudo, perdas durante o periodo de

acompanhamento e os pacientes que perderam o enxerto.

Para estimar a probabilidade acumulada dos tempos de sobrevida, do paciente e do
enxerto, utilizou-se método ndo paramétrico de Kaplan-Meier. A comparacédo das
diferentes curvas para os subgrupos, masculino e feminino, segundo as variaveis
explicativas, foi baseada no teste de log-rank. O nivel de significancia a ser

considerado foi de 0,05.

O software SPSS® 21 foi utilizado para fazer a analise estatistica e os dados foram

organizados na forma de tabelas e graficos.

4.2.5 Aspectos Eticos

Este estudo €& parte do Projeto Avaliacdo Farmacoeconémica e
Farmacoepidemiolégica dos Medicamentos de Alto Custo no Brasil, conduzido pelo
Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia (GPFE), vinculado ao Departamento
de Farmacia Social da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), com o apoio do Ministério da Saude, delineado para avaliar o custo-
efetividade dos medicamentos de alto custo no Brasil. Este projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer No. ETIC 0101/06). Foi
encaminhada ao COEP/UFMG no dia 29/02/2012 um relatério final e solicitacdo de
extensdo do prazo de andlise dos dados até o ano de 2010 (referente ao Parecer
No. ETIC 0101/06) (Anexo 1).
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5. RESULTADOS

5.1 REVISAO SISTEMATICA

Inicialmente foram recuperados 5.993 publicacdes nas bases eletronicas e sete pela
busca manual (BM). Apés a eliminacdo de duplicatas e analise pelos revisores, vinte
e nove estudos de coortes foram incluidos. Destes, seis estudos comparam as
medidas de resultados por género do doador de TR- doador masculino (DM) e
doador feminino (DF); oito estudos comparam as medidas de resultados por género
do receptor de TR - receptor masculino (RM) e receptor feminino (RF) e vinte
estudos comparam as medidas de resultados por género de doador e receptor de
TR- Doador masculino/Receptor masculino (DM/RM), Doador masculino/Receptor
feminino (DM/RF), Doador feminino/Receptor feminino (DF/RF), Doador
feminino/Receptor masculino (DF/RM) (Figura 1).

Um estudo foi incluido nas trés comparacgdes (Busson & Benoit, 1997) e trés estudos
em foram incluidos em duas comparacées; dois estudos (Neugarten et al., 1996 e
Ben Hamida et al. 1999) foram incluidos nas comparacfes de género do doador de
TR e género do doador e receptor de TR e outro estudo (Inoue et al. 2002) foi
incluido na comparacéao de género do receptor de TR e género do doador e receptor
de TR; resultando em vinte e nove diferentes estudos incluidos nesta revisédo

sistematica.



Publicacdes identificadas: 5993
2 PUBMED = 3263
& EMBASE = 2363
:wfé CENTRAL COCHRANE = 280
) LILACS=87
k=,
BUSCA MANUAL =7
o Publicacdes excluidas por
o] it .
& Publicacdes apds remogédo de duplicatas: 5958 titulo: 5745
[
@ ¢ Tipo de participante: 477
» | © Tipo de estudo: 5096
e Tipo de intervengdo: 172
\ 4
Publicacdes para leitura dos resumos: 213

° Publicacdes excluidas apds
§ .| leitura do resumo: 144
% >
> « Tipo de participante: 22
[ v « Tipo de estudo: 120

Publicagdes para leitura completa; 69 e Tipo de intervencdo: 2

» | Publicagbes excluidas apos
leitura completa: 39
................... v
Estudos completos incluidos: 29 e Tipo de participante: 1

8 Género do Receptor = 8 * Tipo de estudo: 35
5 Género do Doador = 6 e Tipo de intervencdo: 3
2 Combinagéo de Géneros (Doador/receptor): 20

Figura 1 - Fluxograma da selecao de estudos para a revisao sistematica

55



56

5.1.1 Comparacgéo por género do doador

5.1.1.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Dos artigos analisados, foram selecionados seis estudos que atendiam aos critérios
de inclusdo. Os trabalhos de Busson & Benoit (1997), Buchler et al. (1997), Valdes
et al. (1997), Neugarten et al. (1996), Ben Hamida et al. (1999) e Oien et al. (2007)
comparam os resultados do TR em doadores do sexo feminino e masculino (Tabela
2).

Todos os estudos foram publicados no idioma inglés, em diferentes periédicos:
Transplantation Proceedings (Buchler et al., 1997; Ben Hamida et al., 1999 e Valdes
et al., 1997), Transplantation (Oien et al., 2007), Clinical Transplantation (Busson &
Benoit, 1997) e Journal of the American Society of nephrology (Neugarten et al.,
1996).

Nenhum estudo relatou conflitos de interesse. Em todos os estudos, os homens
eram a maioria dos doadores, exceto no estudo de Oien et al. (2007). Nos estudos
de Oien et al. (2007) e Ben Hamida et al. (1999) foram avaliados apenas
transplantes de doadores vivos e no estudo de Neugarten et al. (1996) foram
avaliados os dois tipos de doadores (vivo e falecidos). Nos outros trés estudos
(Busson & Benoit, 1997, Buchler et al.,1997 e Valdes et al.,1997) restantes, os
transplantes eram de doadores falecidos. Todos os estudos fizeram analise de
sobrevida do enxerto e nenhum estudo incluido nesta revisdo avaliou sobrevida do

paciente para a comparacao por género do doador.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na comparacdo por género do

doador estéo descritas a seguir e na Tabela 2 e no ANEXO 2.



Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na comparacao de género do doador

Idade do

= N° de Pais de Tipo de Idade do Terapia Periodo de Tempo médio de  Desenho
Estudo Comparacdo pacientes realizacéo do Doador doador n(a;:r?g;z;r Imunossupressora coleta Acompanhamento do
estudo (anos) (meses) estudo

Neugarten et al. Género do

(1996) doador 651 EUA Ambos NR NR Ciclosporina 1979 a 1994 NR CR
Busson & Benoit Género do

(21997) doador 6889 Franca Cadaver NR* NR* NR 1989 a 1992 NR CR
Género do

Buchler et al. (1997) doador 354 Franca Cadaver NR* 49 Mltipla 1985 a 1995 NR CR
Género do

Valdes et al. (1997) doador 858 Espanha Cadaver NR* NR* NR 1981-1995 NR CR
Ben Hamida et al. Género do

(1999) doador 182 Tunisia Vivo 39.3 28.1 Mltipla 1986 a 1998 NR CR
Género do

Oien et al. (2007) doador 739 Noruega Vivo NR* NR* Multipla 1994 a 2004 55,1 CR

NR: ndo relata, NR*: ndo relata da forma desejada, CR: coorte retrospectiva
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5.1.1.2 Qualidade Metodoldgica

Dos seis estudos incluidos na comparacdo de género do doador, todos foram
classificados como coortes retrospectivas (Tabela 3).

Apenas um estudo obteve a pontuacdo maxima da escala de Newcastle, quatro

estudos obtiveram a pontuagéo sete e um estudo foi avaliado com a pontuagéo seis.

Tabela 3 - Distribuicdo dos escores da Escala de Newcastle dos estudos incluidos

Escala Newcastle — N° N° de estudos %
estrelas*obtidas
6 1 16,7
7 4 66,6
8 1 16,7
Total 34 100,0

No Anexo 3 esta apresentada a classificacdo detalhada de cada estudo incluido de

acordo com as dimensodes da escala de Newcastle.

5.1.1.3 Medidas de resultados

Os resultados referentes a sobrevida do enxerto estdo apresentados no Anexo 4.

Os seis estudos incluidos avaliaram apenas a sobrevida do enxerto e ndo avaliaram
a sobrevida dos pacientes. O estudo de Oien et al. (2007) avaliou a sobrevida do

enxerto apenas para 0s pacientes que nao tiveram rejeicao aguda.

Em um ano de acompanhamento, trés estudos avaliaram a sobrevida de acordo com
0 género do doador. Em dois estudos, Oien et al. (2007) e Busson & Benoit (1997)
encontraram os melhores resultados para o sexo feminino. No estudo de Ben
Hamida et al.(1999) ocorreu o oposto, melhores resultados para o sexo masculino,

mas a diferenca ndo foi significativa.

Aos dois e trés anos de acompanhamento, Valdes et al. (1997) ndo encontraram
diferenca significativa na sobrevida do enxerto, enquanto que Busson & Benoit

(1997) encontraram melhores resultados para as mulheres e Oien et al. (2007)
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melhores resultados para os homens. Aos quatro anos, apenas Oien et al. (2007)
avaliaram a sobrevida do enxerto, encontrando a sobrevida mais alta em pacientes
do género masculino. Em cinco anos, o mesmo estudo, Oien et al. (2007), e o
estudo de Ben Hamida et al.(1999) encontraram resultados favorecendo os homens

Em seis e sete anos, Oien et al. (2007) avaliaram a sobrevida do enxerto com
melhores resultados para as mulheres. Em oito anos, Buchler et al. (1997) e Oien et
al. (2007) avaliaram, sendo que, no primeiro estudo, os resultados favoreciam 0s

homens e, no segundo estudo, as mulheres.

Em nove anos, Oien et al. (2007) encontraram melhores resultados para os homens
e Neugarten et al. (1996) avaliaram dois grupos diferentes de pacientes, um grupo
tratado com ciclosporina e o outro de pacientes nao tratados com ciclosporina. No
primeiro grupo, a sobrevida do enxerto foi maior para os rins de doadores
masculinos enquanto que no segundo grupo nao houve diferenca significativa. Em
dez anos, os dois estudos (Oien et al. 2007 e Ben Hamida et al. 1999) encontraram

melhores resultados para o sexo masculino.

5.1.1.4 Metandalises

Dos seis estudos incluidos na revisédo sistematica para a comparacéo de género do
doador, cinco foram incluidos na metandlise para o desfecho sobrevida do enxerto
(Busson & Benoit, 1997; Buchler et al., 1997; Valdes et al., 1997; Ben Hamida et al.,
1999 e Oien et al., 2007). O estudo de Neugarten et al. (1996) ndo apresentou
dados numéricos suficientes para a analise quantitativa. As metanalises foram
realizadas por tempo de seguimento (um ano, dois anos, trés anos, cinco anos, oito

anos e dez anos) (Tabela 4 e Figura 2).

Para a sobrevida do enxerto os riscos relativos (RR) agrupados em ordem por tempo
de acompanhamento de um, dois, trés, cinco, oito e dez anos foram,
respectivamente, 1,02 (IC 95%: 0,97- 1,07; p= 0,43; 1°=70%), 1,03 (IC 95%: 1,00-
1,07; p= 0,07; 1>=27%),1,02 (IC 95%: 0,94-1,12; p=58; 1°=67%), 0,89 (IC 95%: 0,79
- 1,00; p=0,06; 1°=0%), 0,86 (IC 95%: 0,73 - 1,02; p=0,09; 1°=11%:) e 0,82 (IC 95%:

0,68- 0,98; p=0,03; 1°=0%). Apenas aos dez anos de acompanhamento, a diferenca
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foi significativa para sobrevida do enxerto favorecendo doadores do género
masculino. A heterogeneidade foi alta e significante para os tempos de
acompanhamento de um e trés anos (Tabela 4)

Na andlise de sensibilidade, em um ano a exclusdo do estudo de Busson & Benoit
(1997) reduziu a zero a heterogeneidade e o resultado néo foi significativo 1,00 (IC
95%: 0,96 - 1,03; p= 0,80; 1°=0,0%). A exclusdo do estudo de Ben Hamida et al.
(1999) alterou o nivel de heterogeneidade e o resultado foi significativo, favorecendo
0 género feminino 1,04 (IC 95%: 1,01- 1,07; p=0,01; 1>=28%). A exclus&o do estudo
de Oien et al. (2007) nao alterou o nivel de heterogeneidade e o resultado continuou
insignificante 1,02 (IC 95%: 0,95- 1,09; p=0,60; 1°=83%)

Na analise de sensibilidade, em dois anos a excluséo do estudo de Busson & Benoit
(1997) reduziu a zero a heterogeneidade e o resultado n&o foi significativo 1,00 (IC
95%: 0,95 - 1,06; p=0,95; 1°=0%) . A exclusdo do estudo de Oien et al. (2007) alterou
o nivel de heterogeneidade e o resultado foi significativo 1,05 (IC 95%: 1,02 - 1,07;

p=0,001; I’>=6%) favorecendo o género feminino.

Na andlise de sensibilidade, em trés anos, a exclusdo do estudo de Oien et al.
(2007) reduziu a zero a heterogeneidade e o resultado foi significativo 1,07 (IC 95%:
1,04 - 1,10; p=<0,00001; 1>=0%), favorecendo o género feminino. A exclusdo dos

outros estudos néo alterou a heterogeneidade e nem a direcéo do desfecho.
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Tabela 4 - Resumo das metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do
doador de transplante renal.

Desfecho/subgrupo  Estudos Participantes Risco Relativo Valorp” I* (%)°

(IC95%)®

Sobrevida do enxerto DF vs DM

1 ano 3 7478 1.02[0.97, 1.07] 0,43 70*

2 anos 3 8154 1.03[1.00, 1.07] 0,07 27

3 anos 2 8154 1.02[0.94, 1.12] 0,58 67*

5 anos 2 589 0.89[0.79, 1.00] 0,06 0

8 anos 2 761 0.86 [0.73, 1.02] 0,09 11

10 anos 2 589 0.82[0.68, 0.98] 0,03 0

RR: risco relativo; a = 1IC95 %: Intervalo de Confianga 95%; b = Valor de p<0,10 do teste Z para todos os efeitos;
¢ = Valor de 1>>40 % indica heterogeneidade estatistica entre os estudos; * Heterogeneidade significante (p<0,10)



Feminino Masculino Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.11ano
Busson 1997 1728 2009 4002 4880 43.5% 1.05[1.03, 1.07] |
Hamida 1999 92 96 84 86 29.2% 0.98[0.93, 1.03]
Oien 2007 201 217 174 190 27.4% 1.01[0.96, 1.07]
Subtotal (95% CI) 2322 5156 100.0% 1.02[0.97, 1.07]
Total events 2021 4260
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.61, df = 2 (P = 0.04); 12 = 70%
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43)
2.1.2 2 anos
Busson 1997 1627 2009 3758 4880 65.3% 1.05[1.02, 1.08] .
Oien 2007 171 217 153 190 12.0% 0.98[0.89, 1.08]
Valdes 1997 187 222 529 636 22.7% 1.01[0.95, 1.08]
Subtotal (95% CI) 2448 5706 100.0% 1.03[1.00, 1.07]
Total events 1985 4440
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.75, df = 2 (P = 0.25); 2= 27%
Test for overall effect: Z=1.79 (P = 0.07)
2.1.3 3 anos
Busson 1997 1527 2009 3465 4880 47.4% 1.07 [1.04, 1.10] |
Oien 2007 140 217 136 190 22.8% 0.90[0.79, 1.03] — T
Valdes 1997 157 222 427 636 29.8% 1.05[0.95, 1.16] Bl
Subtotal (95% Cl) 2448 5706 100.0% 1.02[0.94,1.12] ‘
Total events 1824 4028

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 6.12, df = 2 (P = 0.05); I2= 67%
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.58)

2.1.45anos

Hamida 1999 73 96
Oien 2007 87 217
Subtotal (95% CI) 313
Total events 160

87

160

86 71.0%
190 29.0%
276 100.0%

0.90 [0.78, 1.03]

0.88[0.70, 1.10]
0.89 [0.79, 1.00]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.85); I12= 0%
Test for overall effect: Z = 1.89 (P = 0.06)

2.1.58anos

Buchler 1997 75 109
Oien 2007 35 217
Subtotal (95% CI) 326
Total events 110

201
29

230

245  86.9%

190 13.1%
435 100.0%

0.84 [0.73, 0.96]

1.06 [0.67, 1.66]
0.86 [0.73, 1.02]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz2 = 1.12, df = 1 (P = 0.29); 2= 11%
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)

2.1.6 10 anos

Hamida 1999 61 96
Oien 2007 15 217
Subtotal (95% CI) 313
Total events 76

Figura 2 - Metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador de

transplante renal

67
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82
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I12= 0%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)
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5.1.2. Comparacao por género do receptor

5.1.2.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Para avaliar a comparacao por género do receptor foram incluidos oito estudos que
atenderam aos critérios de inclusdo (Garcia et al.,1989; Busson & Benoit, 1997;
Nyberg et al., 1997; Avula et al.,1998; Meier- Kriesche et al., 2001; Inoue et al.,2002;
Moosa, 2003; e Chen et al., 2013) (Tabela 5).

Todos os estudos foram publicados no idioma inglés, em diferentes periodicos:
Transplantation Proceedings (Avula et al., 1998; Inoue et al., 2002), Transplantation
(Meier- kriesche et al.,, 2001), Clinical Transplantation (Busson & Benoit, 1997),
Journal of the Formosan Medical (Chen et al., 2013), Revista Espanhola Imunologia
(Garcia et al.,1989), Souh African Medical Journal (Moosa, 2003) e Nephrology
Dialysis Transplantation (Nyberg et al.,1997).

Na maioria dos estudos nao houve relato de conflitos de interesse. Apenas o estudo

de Chen et al. (2013) relatou nédo haver conflito de interesse.

Os estudos apresentaram duracao da coorte variando entre nove e 276 meses. Em
todos os estudos, os homens eram a maioria dos receptores, exceto no estudo de
Chen et al. (2013). No estudo de Avula et al. (1998) foi avaliado apenas transplantes
de doadores vivos, nos estudos de Garcia et al. (1989), Moosa (2003) e Busson &
Benoit (1997) foram avaliados apenas transplantes de doadores falecidos, enquanto

gue nos outros estudos avaliou-se os dois tipos de doadores (vivo e falecidos).

Todos os estudos incluidos avaliaram sobrevida do enxerto, mas apenas quatro
estudos avaliaram sobrevida do paciente (Nyberg et al, 1997; Inoue et al., 2002;
Meier- Kriesche et al., 2001; e Moosa, 2003)

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na comparacdo por género do

receptor, estdo descritas na Tabela 5 e no ANEXO 2.



Tabela 5 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na comparacao de género do receptor

Pais de . Idade do Idade . . Tempo médio de  Desenho
~ N° de o Tipo de Terapia Periodo de
Estudo Comparagao ; realizacéo do doador receptor Acompanhamento do
pacientes estudo Doador (anos) (anos) Imunossupressora coleta (meses) estudo
Garcia et al.(1989) Género do receptor 760 Espanha Cadaver NR NR Ciclosporina 1978 a 1988 NR CR
(Bllgs;;;n & Benoit Género do receptor 6889 Franca Cadaver NR* NR* NR 1989 a 1992 NR CR
A - . . Ciclosporina +

Nyberg et al. (1997)  Género do receptor 1000 Suécia Ambos NR NR prednisolona 1985 a 1993 73 CR
Avula et al. (1998) Género do receptor 431 india Vivo 43.18 33.87 Mltipla NR 9 CR
Meier- KriescheH et A . " " -
al.(2001) Género do receptor 73477 Estados Unidos ~ Ambos NR NR Mltipla 1988 a 1997 NR CR
Inoue et al. (2002) Género do receptor 205 Japéo Ambos NR* NR* C|sc|g?<p500rgna ou 1987 a 2000 NR CR
Moosa (2003) Género do receptor 542 Africa do Sul Cadaver NR* 37 Multipla 1976 a 1999 75,6 CR
Chen et al. (2013) Género do receptor 766 China Ambos NR* NR* Multipla 1988 a 2009 NR CR

NR: ndo relata, NR*: ndo relata da forma desejada, CR: coorte retrospectiva
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5.1.2.2 Qualidade Metodoldgica

Dos oito estudos incluidos na comparacdo de género, todos foram classificados

como coortes retrospectivas.

Dois estudos obtiveram a pontuacdo méaxima da escala de Newcastle, cinco dos
estudos obtiveram a pontuacdo sete e apenas um estudo foi avaliado com a

pontuacao seis (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos escores da Escala de Newcastle dos estudos incluidos

Escala Newcastle — N° N° de estudos %
estrelas*obtidas
6 1 12,5
7 5 62,5
8 2 25,0
Total 34 100,0

O Anexo 3 apresenta a classificacdo detalhada de cada estudo incluido de acordo

com as dimensodes da escala de Newcastle.

5.1.2.3 Medidas de resultados

Os resultados referentes a sobrevida do enxerto e sobrevida do paciente séo

apresentados na tabela do Anexo 5.

Na avaliacdo da sobrevida do enxerto em um ano apés o transplante renal, quatro
estudos foram incluidos na revisdo sistematica (Garcia et al., 1989; Busson &
Benoit,1997; Nyberg et al., 1997; Avula et al.,1998). Apenas o estudo de Garcia et
al. (1989) subgrupo pacientes que realizaram o transplante até junho de 1984 (néao
tratados com ciclosporina), mostraram melhor sobrevida dos destinatarios femininos
(p=0,029).

No estudo de Nyberg et al. (1997), ap6s um ano, a taxa de sobrevivéncia do enxerto
para as mulheres =250 anos de idade foi de 69% comparada com 78% para 0s

homens da mesma idade (p=0,06).
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Em dois e trés anos de acompanhamento apenas o estudo de Busson & Benoit
(1997) avaliou a sobrevida do enxerto e ndo encontrou diferenga significativa entre
os destinatarios de género diferente. Em cinco anos, Avula et al. (1998), Inoue et al.
(2002) e Chen et al. (2013) avaliaram a sobrevida do enxerto, sendo que no primeiro
estudo a diferenca ndo foi significativa entre os géneros, no segundo estudo a
sobrevida foi melhor para as mulheres, e no terceiro estudo a sobrevida foi melhor

para os homens.

Aos sete anos de acompanhamento, Nyberg et al. (1997) ndo observaram
diferencas na sobrevida do enxerto entre os géneros dos receptores. Em oito anos
no estudo de Meier- Kriesche et al. (2001) também nao foram observadas diferencas
significativas. Em dez anos, Inoue et al. (2002) demonstraram melhores resultados
para as mulheres. E em 23 anos, o estudo de Moosa (2003) ndo encontrou diferenca

significativa na sobrevida do enxerto.

Apenas quatro estudos avaliaram a sobrevida do paciente. Em trés deles (Nyberg et
al.,1997; Meier- Kriesche et al., 2001 e Inoue et al., 2002) néo foram encontradas
diferencas significativas em sete anos, oito anos e 10 anos, respectivamente. No
estudo de Moosa (2003), observou-se, em 23 anos, melhores resultados para os
homens (p= 0,005).

5.1.2.4 Metanalises

Dos oito estudos incluidos na revisédo sisteméatica para a comparacao de género do
receptor, seis foram incluidos na metanalise para o desfecho sobrevida do enxerto
(Garcia et al., 1989; Busson & Benoit, 1997; Avula et al., 1999; Inoue et al., 2002;
Moosa, 2003 e Chen et al.,, 2013). Os estudos de Nyberg et al. (1997) e Meier-
Kriesche et al. (2001) ndo apresentaram dados numéricos para serem incluidos na
analise quantitativa. As metanalises foram realizadas por tempo de seguimento (um

ano, cinco anos e dez anos) (Tabela 7 e Figura 3).

Na metanalise referente a sobrevida do enxerto para um ano foram incluidas quatro
comparacdes de trés estudos. No estudo de Garcia et al. (1989) comparou-se a

influéncia da terapia imunossupressora sobre o género. Assim foi dividido em dois
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grupos: Garcia et al. (1989a) tratados com ciclosporina e Garcia et al. (1989b) n&o

tratados com ciclosporina.

Para a sobrevida do enxerto os RR agrupados em ordem por tempo de
acompanhamento de um, cinco, dez anos e mais, foram, respectivamente, 1,01 (IC
95%: 0,99-1,03; p= 0,30; 1°=0%), 0,99 (IC 95%: 0,88-1,12; p= 0,88; 1°=75%),1,23 (IC
95%: 0,68-2,24; p=0,50; 1°=95%). N&o houve diferenca significante em nenhum dos
tempos de acompanhamento, sem favorecimento para o género de receptor entre 0s
grupos. A heterogeneidade foi alta e significante para cinco e dez e mais anos de
acompanhamento (Tabela 7).

Em um ano, na andlise de sensibilidade, a exclusdo de estudos ndo alterou a
heterogeneidade e a dire¢édo dos desfechos. Em cinco anos a exclusdo do estudo de
Inoue et al. (2002) reduziu a zero a heterogeneidade entre os estudos e o resultado
passou a ser significante favorecendo o género masculino 0,93 (IC 95%: 0,88 - 0,98;
p=0,009; 12=0%).

Para a sobrevida do paciente foram incluidos na metanalise dois estudos, com 747
pacientes (Inoue et al., 2002 e Moosa, 2003). A metanalise foi realizada para o
tempo de seguimento de dez anos ou mais, a heterogeneidade foi alta e a diferenca
néo foi significativa (RR= 0,96; IC 95% [0,67-1,37]; (1°=95% e p= 0,81) (Tabela 7 e
Figura 4).

Tabela 7 - Resumo das metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do
receptor de transplante renal.

Desfecho/subgrupo Estudos Participantes Risco Relativo Valorp 1” (%)°
(1C95%)* b

Sobrevida do enxerto RF vs RM

1 ano 4 8348 1.01[0.99, 1.03] 0,30 0

5 anos 3 1402 0.99 [0.88, 1.12] 0,88 75*

10 anos e mais 2 747 1.23 [0.68, 2.24] 0,50 95*

Sobrevida do Paciente

10 anos e mais 2 747 0.96 [0.67, 1.37] 0,81 95*

RR: risco relativo; a = IC95 %: Intervalo de Confianca 95%; b = Valor de p<0,10 do teste Z para todos os efeitos;
¢ = Valor de 1>>40 % indica heterogeneidade estatistica entre os estudos; * Heterogeneidade significante (p<0,10)



Feminino Masculino Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.1.11ano

Avula 1998 61 69 322 362 44% 0.99[0.91, 1.09]
Busson 1997 2156 2536 3659 4356 87.5% 1.01[0.99, 1.03]
Garcia 1989 a 203 253 334 407 6.6% 0.98[0.91, 1.06]
Garcia 1989 b 116 177 111 188 1.5% 1.11[0.95, 1.30]
Subtotal (95% CI) 3035 5313 100.0% 1.01[0.99, 1.03]
Total events 2536 4426

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.22, df = 3 (P = 0.53); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

1.1.25anos

Avula 1998 51 69 282 362 27.0% 0.95[0.82, 1.10]
Chen 2013 327 402 320 364 40.9% 0.93[0.87, 0.98]
Inoue 2002 59 66 111 139 32.1% 1.12[1.00, 1.26]
Subtotal (95% CI) 537 865 100.0% 0.99[0.88, 1.12]
Total events 437 713

Heterogeneity: Tau2 = 0.01; Chi2 = 8.01, df = 2 (P = 0.02); I12 = 75%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.88)

1.1.3 10 e mais

Inoue 2002 51 66 64 139 48.9% 1.68 [1.34, 2.10]
Moosa 2003 144 248 187 294 51.1% 0.91[0.80, 1.05]
Subtotal (95% CI) 314 433 100.0% 1.23[0.68, 2.24]
Total events 195 251

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi2z = 20.97, df = 1 (P < 0.00001); I2 = 95%
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)

E

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.52, df = 2 (P = 0.77), 12= 0%

Figura 3 - Metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do receptor de

transplante renal
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Feminino Masculino Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.2.1 10 anos e mais

Inoue 2002 63 66 121 139 51.0% 1.10[1.01, 1.19]
Moosa 2003 143 248 204 294  49.0% 0.83[0.73, 0.95]
Subtotal (95% CI) 314 433 100.0% 0.96 [0.67, 1.37]
Total events 206 325

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi2 = 21.41, df = 1 (P < 0.00001); I2 = 95%
Test for overall effect: Z =0.24 (P = 0.81)

T
0.05 0.2 1 5
Favorece Masculino Favorece Feminino

Test for subgroup differences: Not applicable
Figura 4 - Metanalise para sobrevida do paciente de

transplante renal
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acordo com 0 género do receptor de



69

5.1.3 Comparacéo por género do doador/receptor

5.1.3.1 Caracteristicas gerais dos estudos

Dos artigos analisados, foram selecionados vinte estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica (Ellison et al.,1994; Neugarten et
al.,1996; Busson & Benoit,1997; Shaheen et al.,1998; Ben Hamida et al.,1999;
Vereerstraeten et al.,1999;), Inoue et al. (2002), Kayler et al. (2002), Zeier et al.
(2002), Kwon & Kwak (2004), Pugliese et al. (2005), Jacobs et al.(2007), Gratwohl et
al. (2008), Kim & Gill (2009), Lankarani et al. (2009), Shaheen et al. (2010), Gtyda et
al. (2011), Zukowski et al. (2011), Abou-Jaoude et al. (2012), Tan et al ( 2012).
Esses estudos avaliaram a sobrevida do enxerto em funcéo da combinacdo género
do doador e género do receptor, comparando os quatro pares de géneros: Doador
Masculino/Receptor Masculino (DMRM), Doador Masculino/Receptor Feminino
(DMRF), Doador Feminino/Receptor Feminino (DFRF) e Doador Feminino/Receptor
Masculino (DFRM).

Todos os estudos foram publicados no idioma inglés, em diferentes periédicos:
Transplantation Proceedings (Shaheen et al., 1998; Ben Hamida, 1999; Inoue et al.,
2002; Kwon & Kwak, 2004; Shaheen et al., 2010; Zukowski et al., 2011), Journal of
the American Society of Nephrology (Neugarten et al., 1996; Zeier et al., 2002; Kim &
Gill, 2009), Clinical Transplantation (Busson & Benoit, 1997; Vereerstraeten et
al.,1999), Transplantation (Ellison et al., 1994), Experimental and Clinical
Transplantation (Abou-Jaoude et al., 2012), American Journal of transplantation
(Kayler et al., 2002), Transplant International (Jacobs et al., 2007), Progress in
Transplantation (Pugliese et al, 2005), The Lancet (Gratwohl et al., 2008), Ann
Transplant (Lankarani et al., 2009), Gender Medicine (Tan et al., 2012), Polish
Journal of Surgery (Gtyda et al., 2011).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na comparacdo por género do

doador/receptor estdo descritas na Tabela 8 e no anexo 2.

Vale ressaltar que o estudo de Busson & Benoit (1997) foi o Unico estudo incluido
nas trés comparacdes (género do receptor, género do doador e combinacao género

do doador/receptor). Tabela 8.



Tabela 8 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na comparacao de género do doador/receptor (continua)

Pais de

Idade

Tempo médio de

5 N° de o Tipo de Idade do Terapia Periodo de Desenho
Estudo Comparacao : realizagao receptor Acompanhamento
pacientes do estudo Doador doador (anos) (anos) Imunossupressora coleta (meses) do estudo

Combinacéo de

Ellison et al. (1994) Género 3.314 EUA Ambos NR NR NR 1987 a 1992 NR CR
Combinacéo de

Neugarten et al. (1996) Género 651 EUA Ambos NR NR Ciclosporina 1979 a 1994 NR CR
Combinacéo de

Busson & Benoit (1997) Género 6889 Franca Cadaver NR* NR* NR 1989 a 1992 NR CR

Combinagao de Arébia

Shaheen et al. (1998) Género 406 Saudita Vivo 31.3 34.3 Ciclosporina NR 55,2 CP
Combinacéo de

Ben Hamida et al. (1999) Género 182 Tunisia Vivo 39.3 28.1 Multipla 1986 a 1998 NR CR
Combinacéo de

Vereerstraeten et al. (1999) Género 741 Bélgica Cadaver 34.8 36.9 Multipla 19831997 NR CR
Combinacéo de

Inoue et al. (2002) Género 205 Japéo Ambos 52.5 36.0 CsA ou FK506 1987 a 2000 NR CR
Combinacéo de

Kayler et al. (2002) Género 30.258 EUA Vivo NR* NR* NR 1990 a 1999 NR CR
Combinacéo de

Zeier et al.(2002) Género 119.195 49 paises Ambos 38.3 44.3 NR 1985 a 2000 NR CR
Combinacéo de

Kwon & Kwak (2004) Género 614 Corea do Sul Vivo NR* NR* NR 1979 a 2002 NR CR
Combinacéo de

Pugliese et al. (2005) Género 3.233 Italia Cadaver 42.1 44.5 NR 1995 a 2000. NR CR



Tabela 8 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na comparacéo de género do doador/receptor. (conclusao)

o Pais de . Idade . . Tempo médio de
Estudo Comparagdo alt\:lieifes realizacdo Eg)gdcét: do;%%?e(::os) receptor Imuno-l;irjpizssora Pe(r:lc?li?ade Acompanhamento Dez;nuhdoodo
p do estudo (anos) P (meses)
Combinacéo de
Jacobs et al. (2007) Género 730 EUA Vivo 39.7 46.4 NR 1979 a1994 NR CR
Combinagao de 1985 a
Gratwohl et al. (2008) Género 195. 516 45 paises Cadaver 38 44,7 NR 2004 67,2 CR
Combinagao de 1990 a
Kim & Gill (2009) Género 117.877 EUA Cadaver NR* NR* NR 2004 NR* CR
Combinagao de 1992 a
Lankarani et al. (2009) Género 2.649 Iran Vivo NR* NR* NR 2005 NR CR
Combinagao de Arébia 2003 a
Shaheen et al. (2010) Género 524 Saudita Cadaver 33.6 33.9 Multipla 2007 20,9 CR
Combinacéo de
Glyda et al. (2011) Género 154 Polbnia Cadaver NR* NR* Multipla NR NR CR
Combinacéo de
Zukowski et al. (2011) Género 230 Polbnia Cadaver 33.1 37.6 NR NR NR CR
Combinacéo de 1998 a
Abou-Jaoude et al. (2012) Género 135 Libano Ambos NR* NR* Multipla 2007 NR CR
Combinacéo de 1988 a
Tan et al. (2012) Género 188.507 EUA Ambos NR* NR* NR 2006 NR CR
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5.1.3.2 Qualidade Metodoldgica

Dos vinte estudos incluidos na comparacdo de género do doador/género do
receptor, metade dos estudos obteve a pontuacdo maxima da escala de Newcastle a
outra metade estudos obtiveram a pontuacéo de sete (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo dos escores da Escala de Newcastle dos estudos incluidos

Escala Newcastle — N° de estudos %
N° estrelas*obtidas
7 10 50,0%
8 10 50,0%
Total 34 100,0

No Anexo 3 esta apresentada a classificacdo detalhada de cada estudo incluido de

acordo com as dimensodes da escala de Newcastle.

5.1.3.3 Medidas de resultados

Os estudos de Ellison et al. (1994) e Tan et al. (2012) apresentaram resultados para

doadores vivos e falecidos. (Anexo 6).

Trés estudos avaliaram a sobrevida do enxerto em um més de acompanhamento
(Zukowski et al., 2011; Jacobs et al., 2007; Kim & Gill, 2009). As taxas foram maiores

para a combinacdo de DM/RM.

Em trés meses de acompanhamento, o estudo de Jacobs et al. (2007) apresentou
melhor resultado de sobrevida do enxerto para a combinacdo DF/RF (99,4%), mas
nao relata se houve significancia estatistica. No estudo de Kim & Gill 2009 foi melhor
para DM/RM (92,4%), com significancia estatistica na comparacao geral entre os

grupos de comparacéo e tempos de seguimento (p<000,1).

Em seis meses Jacobs et al. (2007), Kim & Gill 2009 e Lankarani et al. (2009)
avaliaram a sobrevida do enxerto. No estudo de Kim & Gill 2009, a melhor sobrevida
foi para a combinacdo DM/RM (90,3%).
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Em um ano se seguimento, treze estudos avaliam a sobrevida do enxerto. Desses
(Ben Hamida et al.,, 1999; Abou-Jaoude et al.,, 2012; Shaheen et al., 2010), ndo
encontraram diferenca significativa para nenhuma combinacéo de género. Os outros
estudos néo revelaram se houve diferenca significativa (Kayler et al., 2002; Jacobs
et al., 2007; Gratwohl et al., 2008; Ellison et al., 1994 em doadores vivos, Lankarani
et al., 2009 e Tan et al., 2012). Houve favorecimento do par DMRM nos estudos de
Vereerstraeten et al.(1999), Busson & Benoit (1997), Kim & Gill (2009), Pugliese et
al. (2005) e Ellison et al. (1994) em doadores falecidos.

Em dois anos de acompanhamento, no estudo de Ellison et al. (1994) em doadores
falecidos, a sobrevida foi melhor para DMRM e no estudo de Busson & Benoit (1997)
os resultados foram melhores para DMRF. E os estudos de Jacobs et al., (2007),
Lankarani et al. (2009), Ellison et al. (1994) em doadores vivos n&o revelaram se a

diferenca era significativa.

Em trés anos de seguimento, sete estudos avaliaram a sobrevida do enxerto.
Desses, alguns encontraram melhores resultados para DMRM (Busson &
Benoit,1997; Pugliese et al., 2005 e Ellison et al., 1994 em doadores falecidos), um
estudo encontrou melhores resultados para DMRF (Kim & Gill, 2009) e outros
estudos nao informam se a diferenca era significante (Jacobs et al., 2007, Lankarani

et al., 2009, Ellison et al., 1994 em doadores vivos)

Em 4,6 anos de seguimento, no estudo de Shaheen et al. (1998) ndo foram
encontraram diferencas significantes para a sobrevida do enxerto. Aos cinco anos,
dez estudos avaliaram a sobrevida do enxerto, sendo que Ben Hamida et al. (1999),
Gtyda et al. ( 2011) e Kwon & Kwak (2004) ndo encontraram diferencas significantes
para a sobrevida do enxerto. Outros estudos nao relataram as diferencas (Lankarani
et al., 2009 e Tan et al., 2012). Em trés estudos (Kayler et al., 2002; Vereerstraeten
et al.,1999 e Pugliese et al., 2005) os resultados favoreceram DMRM. Em um estudo
(Kim & Gill, 2009) houve favorecimento para DMRF e em outro estudo (Inoue et al.,
2002) para DFRF.

Em nove anos de seguimento, apenas Neugarten et al. (1996) avaliaram a sobrevida
do enxerto e ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa. Aos dez anos,

seis estudos avaliaram a sobrevida do enxerto de acordo com a combinacao género
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do doador/ receptor. Em um (Ben Hamida et al., 1999) ndo foi encontrado diferenca
significativa. O resultado do estudo de Inoue et al., (2002) favoreceu DFRF. Nos
estudos de Gratwohl et al. (2008), Kim & Gill, (2009) e Zeier et al. (2002) os
resultados favoreceram DMRF.

Apenas quatro estudos avaliaram a sobrevida do paciente. Em seis meses de
seguimento, o estudo de Lankarani et al., 2009 avaliou a sobrevida do enxerto e n&o
mostrou se a diferenca foi significativa. Em um ano de seguimento, Lankarani et al.,
(2009) e About-Jaoude et al. (2012) avaliaram, o primeiro ndo mostrou se o0
resultado favorece alguma combinacdo de género e o outro estudo nédo obteve
diferenca significativa. Em dois anos de seguimento, Lankarani et al., (2009) e
Shaheen et al.,, (2010) avaliaram, o segundo estudo encontrou resultados que
favorecia DMRF. Em trés e cinco anos de seguimento, apenas Lankarani et al.,
(2009) avaliou. E em dez anos o estudo de Zeier et al. ( 2002) avaliou encontrando
melhores resultados para DMRF. (Anexo 7)

5.1.3.4 Metanalises
Os resultados referentes a sobrevida do enxerto sdo mostrados na Tabela 10.

Nessa metanalise foram analisadas seis comparacdes: DMRM vs DFRM, DMRM vs
DFRF, DMRF vs DFRF, DMRF vs DFRM, DFRF vs DFRM, DMRM vs DMRF.
(DMRM- doador masculino/receptor masculino, DMRF- doador masculino/receptor
feminino, DFRF- doador feminino/receptor feminino, DFRM-  doador
feminino/receptor masculino. Os estudos de Ellison et al. (1994) e Tan et al. (2012)
avaliaram transplantes de doadores vivos e falecidos separadamente. Para as
metanalises foram feitas as somatérias do nimero de eventos e de participantes de
cada estudo, sendo analisado a sobrevida para ambos doadores (vivos e falecidos).
O estudo de Abou-Jaoude et al. (2012) avalio a sobrevida do enxerto geral e a
sobrevida do enxerto censurada pela morte com enxerto funcionante. Para a
metanalise foi utilizada a sobrevida sem censura. Utilizou-se resultados, para a
comparacao de género do doador/género do receptor, de treze estudos (Ellison et
al.,1994; Busson & Benoit 1997; Shaheen et al., 1998; Kayler et al., 2002; Zeier et
al., 2002, Kwon & Kwak 2004, Jacobs et al., 2007, Kim & Gill, 2009; Lankarani et al.,
2009; Shaheen et al., 2010; Gtyda et al., 2011; Abou-Jaoude et al., 2012; Tan et al.,
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2012). Os outros estudos ndo apresentaram dados suficientes para a andlise
guantitativa ( Neugarten et al.,1996, Vereerstraeten et al., 1999, Ben Hamida et al.,
1999; Inoue et al.,2002; Pugliese et al., 2005; Gratwohl et al., 2008; Zukowski et al.,
2011).

. DMRM vs DERM

Na comparacdo DMRM vs DFRM, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,03 (IC 95%: 1,01 - 1,05; p=0,0002; 1°=92%), 1,05 (IC
95%: 1,03 - 1,08; p<0,0001; 1°=25%), 1,06 (IC 95%;1,02 - 1,09; p=0,0008; 1>=72%),
1,15 (IC 95%: 1,00- 1,33; p=0,05; 1’=100%) e 1,08 (IC 95%: 1,05 - 1,11; p<0,00001;
1°=91%). A taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente maior em todos os
tempos de acompanhamento avaliados, favorecendo o par DMRM. A
heterogeneidade foi alta e significante para todos os periodos, exceto aos dois anos
de acompanhamento. Em um, dois, trés e dez anos, na andlise de sensibilidade, a
exclusdo dos estudos nao alterou a heterogeneidade e nem o desfecho, que sempre
favoreceu o par DMRM. Apenas em cinco anos, com a retirada dos estudos de
Kayler et al., (2002), Kim & Gill (2009), Kwon & Kwak (2004) e Lankarani et al.
(2009) um de cada vez, tornou insignificante o resultado. (Tabela 10 e Figura 5) A
analise de sobrevida do paciente foi realizada apenas para o tempo de
acompanhamento de um ano e ndo houve favorecimento de nenhum par (RR= 0,99;
IC 95%: 0,96 a 1,02; p=0,52; 1°=0,0%). (Tabela 11 e Figura 6).
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Tabela 10- Resumo das metandlises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do receptor de transplante renal

Caracteristicas gerais
o

DMRM vs DFRM

nO

DMRM vs DFRF

Tempo Estudos paci”en tes  RR(IC95%)" valor p® 1> (%)° pacientes RR (IC95%)*  Valorp® 17 (%)°
1 ano 9 211.025 1.03[1.01, 1.05] <0,01 92* 181.223 1.02[1.01, 1.04] <0,01 83*
2 anos 4 8.411 1.05[1.03, 1.08] <0,01 25 7.575 1.02 [1.00, 1.04] 0,10 9
3 anos 6 79.979 1.06 [1.02, 1.09] <0,01 72* 69.993 1.05[1.01, 1.09] 0,02 73*
5 anos 7 204.668 1.15[1.00, 1.33] 0,05 100* 175.602 1.02[1.01, 1.03] <0,01 50*
10 anos 3 258.63 1.08 [1.05, 1.11] <0,01 91* 223.404 1.02[0.97, 1.07] 0,43 97*
Caracteristicas gerais DMRM vs DMRF DMRF vs DFRF
o) o
Tempo Estudos paci”en es  RR(C95%)°  valorp®  I* (%) paci”en es  RROC95%)°  Valorp® 17 (%)
1 ano 9 196.191  1.01[1.01,1.02]  <0,01 67* 139.859  1.01[0.99,1.02] 0,30 77*
2 anos 4 9.086 1.01[0.99, 1.03] 0,32 0 5171 1.01[0.98, 1.03] 0,61 0
3 anos 6 80.495 1.03[1.00, 1.06] 0,07 76* 51.994 1.01[1.00, 1.02] <0,01 0
5 anos 7 189.508 1.00[0.97, 1.03] 0,98 91* 135.798 1.01[1.00, 1.03] 0,11 66*
10 anos 3 246.909 0.96 [0.86, 1.06] 0,38 99* 166.817 1.04 [1.02, 1.06] <0,01 80*
Caracteristicas gerais DMRF vs DFRM DFRF vs DFRM
o) o
Tempo Estudos pacinentes RR (IC95%)®  Valorp® 12 (%)° pacinentes RR (IC95%)*  Valorp® 17 (%)°
1 ano 9 169.666 1.01[1.00, 1.03] 0,15 90* 154.693 1.01[0.99, 1.02] 0,45 80*
2 anos 4 5.679 1.05 [1.01, 1.10] 0,01 36 4.496 1.03[0.99, 1.07] 0,18 51*
3 anos 6 61.980  1.03[1.00, 1.05] 0,04 44 51.478  1.01[0.98, 1.04] 0,53 44
5 anos 7 164.864  1.18[1.03, 1.35] 0,02 100* 150.958  1.14[0.99, 1.31] 0,07 100*
10 anos 3 202.176  1.10[1.01, 1.21] 0,03 99* 176.671  1.06[0.98, 1.14] 0,14 98*

RR: risco relativo; a = IC95 %: Intervalo de Confianca 95%; b = Valor de p<0,10 do teste Z para todos os efeitos; ¢ = Valor de 1°>40 % indica heterogeneidade
estatistica entre os estudos; * Heterogeneidade significante (p<0,10)
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Tabela 11- Resumo das metandlises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do receptor de transplante renal

Caracteristicas gerais DMRM vs DFRM DMRM vs DFRF
n° ona b 12 ropC n° ona Valorp 2 qo.\c
Tempo Estudos pacientes RR (1C95%) Valor p 1 (%) pacientes RR (I1C95%) b 1” (%)
1 ano 2 1.772 0.99 [0.96, 1.02] 0,52 0 1.710 0,98 [0,95, 1.01] 0,21 0
Caracteristicas gerais DMRM vs DMRF DMRF vs DFRF
n° ond b 2 10/C n° ona Valor 2 0.«
Tempo Estudos pacientes RR (1C95%) Valor p 1 (%) pacientes RR (1C95%) b 1” (%)
1 ano 2 2.284 1.00 [0.98, 1.03] 0,86 0 1.012 -0.02 [-0.06, 0.01] 0,17 0
Caracteristicas gerais DMRF vs DFRM DFRF vs DFRM
n° ona b 2 0/C n° ona Valor 2 0.«
Tempo Estudos pacientes RR (1C95%) Valor p 1 (%) pacientes RR (1C95%) b 1“ (%)
1 ano 2 1.074 0.99[0.95,1.02] 0,44 0 500 1.01[0.97, 1.06] 0,54 0

RR: risco relativo; a = IC95 %: Intervalo de Confianca 95%; b = Valor de p<0,10 do teste Z para todos os efeitos; ¢ = Valor de 1°>40 % indica heterogeneidade
estatistica entre os estudos; * Heterogeneidade significante (p<0,10)



3.2.45anos
Glyda 2011

Kayler 2002

Kim 2009

Kwon 2004
Lankarani 2009
Shaheen 1998
Tan 2012
Subtotal (95% CI)

Total events

3.2.510 anos
Kim 2009

Tan 2012

Zeier 2002
Subtotal (95% CI)

Total events

Figura 5 - Metanalise para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do

33 53
6006 7396
32475 43243
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89222

20108 43243
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22058 47436

152748
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7933
20265
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29647

58162
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31122
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54383

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 17.86, df = 5 (P = 0.003); 12 = 72%
Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)

24 7.3%
10054 16.3%
28029 16.3%

174  15.1%
244  14.5%
60 14.2%

51427 16.3%
90012 100.0%

28029
51427

26559
106015

32.4%
35.4%
32.2%
100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 22.35, df = 2 (P < 0.0001); 12 = 91%
Test for overall effect: Z = 5.46 (P < 0.00001)

JTest for subgroup differences: Chiz = 10,90, df =4 (P = 0.03) 12 = 63.300

1.07[0.72, 1.59]
1.03[1.01, 1.04]
1.04 [1.03, 1.05]
1.14[1.03, 1.25]
1.37[1.21, 1.56]
1.07[0.93, 1.23]

1.38[1.37, 1.39]
1.15[1.00, 1.33]

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 2472.73, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 100%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)

1.08 [1.06, 1.10]
1.06 [1.05, 1.07)
1.10[1.09, 1.12]
1.08 [1.05, 1.11]

DMRM DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
3.2.11ano
Abou-Jaoude 2012 61 63 37 37 4.9% 0.97 [0.92, 1.04] -
Busson 1997 2674 3109 995 1244 10.9% 1.08[1.04, 1.11] -
Ellison 1994 1018 1046 857 938 13.8% 1.07 [1.04, 1.09] *
Jacobs 2007 157 162 225 240 8.0% 1.03[0.99, 1.08] ™
Kayler 2002 7026 7396 9431 10054 18.2% 1.01[1.01, 1.02] .
Kim 2009 37794 43243 23628 28029 18.4% 1.04 [1.03, 1.04] .
Lankarani 2009 1242 1428 210 244 5.9% 1.01[0.96, 1.07] T
Shaheen 2010 235 259 31 37 1.1% 1.08[0.93, 1.25] T
Tan 2012 57242 62069 47080 51427 18.8% 1.01[1.00, 1.01] "
Subtotal (95% CI) 118775 92250 100.0% 1.03[1.01, 1.05] ‘
Total events 107449 82494
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 104.04, df = 8 (P < 0.00001); I2 = 92%
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
3.2.2 2 anos
Busson 1997 2518 3109 933 1244 32.2% 1.08 [1.04, 1.12] &
Ellison 1994 956 1046 830 938 41.6% 1.03 [1.00, 1.06] L
Jacobs 2007 151 162 213 240 14.4% 1.05[0.99, 1.12] ™
Lankarani 2009 1185 1428 193 244 11.8% 1.05[0.98,1.12] ™
Subtotal (95% CI) 5745 2666 100.0% 1.05[1.03, 1.08] ‘
Total events 4810 2169
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.99, df = 3 (P = 0.26); 1> = 25%
Test for overall effect: Z = 3.97 (P < 0.0001)
3.2.33anos
Busson 1997 2363 3109 871 1244  20.5% 1.09 [1.04, 1.13] -
Ellison 1994 933 1046 814 938 23.3% 1.03[0.99, 1.06]
Jacobs 2007 151 162 202 240 13.0% 1.11[1.03, 1.19] E_'_
Kim 2009 38054 43243 24133 28029 30.1% 1.02 [1.02, 1.03]
Lankarani 2009 1128 1428 178 244 10.6% 1.08[1.00, 1.17] _'_
Shaheen 2010 229 259 27 37 2.4% 1.21[0.99, 1.48] -
Subtotal (95% CI) 49247 30732 100.0% 1.06 [1.02, 1.09] ‘
Total events 42858 26225
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receptor de transplante renal (DMRM vs DFRM)
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DMRM DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
4.1.11ano
Abou-Jaoude 2012 62 63 37 37 30.7% 0.99[0.94, 1.04]
Lankarani 2009 1328 1428 229 244 69.3% 0.99 [0.96, 1.03]
Subtotal (95% CI) 1491 281 100.0% 0.99[0.96, 1.02]
Total events 1390 266

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.96); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)
| | | |
T T T T T
0.5 0.7 1 15 2
Favorece DFRM Favorece DMRM

Figura 6 - Resultados das metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género
do doador e do receptor de transplante renal (DMRM vs DFRM)

i. DMRM vs DFRF

Na comparacdo DMRM vs DFRF, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,02 (IC 95%: 1,01 - 1,04; p=0,0008; 1°=83%), 1,02 (IC
95%: 1,00 - 1,04; p<0,10; 1>=9%), 1,05 (IC 95%:1,01 - 1,09; p=0,02; I1>=73%), 1,02
(IC 95%: 1,01- 1,03; p=0,0004; 1°=50%) e 1,02 (IC 95%: 0,97 - 1,07; p=0,43;
1°=97%). A taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente maior nos tempos de
acompanhamento de 1, 3 e 5 anos favorecendo o par DMRM. A heterogeneidade
nao foi significante apenas para dois anos de acompanhamento. Na analise de
sensibilidade, em um ano, a exclusdo dos estudos um de cada vez nao alterou a
heterogeneidade e nem o desfecho, que favoreceu o par DMRM. Em dois anos, com
a retirada do estudo de Lankarani et al. 2009 a comparacao passou a ter diferenca
estatisticamente significante 1,02 (IC 95%: 1,00-1,05; p=0,04; 1°=0%, favorecendo
DMRM. Em trés anos, a retirada dos estudos de Jacobs et al. (2007) diminui a
heterogeneidade e tornou a diferenca sem significancia estatistica 1,03 (IC
95%:1,01-1,06; p=0,06; 1°=57%). Assim como a retirada do estudo de Ellison (1994)
1,04(1C 95%:1,00-1,09; p=0,07; 1°=66%). Em cinco anos, a retirada do estudo de Kim
& Gill 2009 reduziu a zero a heterogeneidade e continuou favorecendo o par DMRM
1,03 ( IC 95%:1,02-1,04; p<0,00001; 1°=0,0%). Em dez anos, a retirada do estudo de
Tan et al. (2012) levou a zero a heterogeneidade da comparacdo, mas manteve sem
diferenca significante a diferenca na sobrevida do enxerto 1,00 (IC 95%:0,99- 1,01,

p=0,76; 1°=0,0%). (Tabela 10 e Figura 7) A metanalise de sobrevida do paciente néo
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mostrou favorecimento para nenhum par (RR= 0,98; IC 95%: 0,95 a 1,01; p=0,21;
1°=0%). (Tabela 11 e Figura 8)



DMRM DFRF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.3.11ano

Abou-Jaoude 2012 61 63 10 10 09% 1.01[0.88, 1.16]
Busson 1997 2674 3109 650 765 9.5% 1.01 [0.98, 1.05] T
Ellison 1994 1018 1046 622 679 12.9% 1.06 [1.04, 1.09] -

Jacobs 2007 157 167 135 177 1.9% 1.23[1.13, 1.35] I
Kayler 2002 7026 7396 6791 7240 22.4% 1.01 [1.00, 1.02] n
Kim 2009 37794 43243 16157 18899 22.9% 1.02 [1.02, 1.03] u
Lankarani 2009 1242 1428 184 209 47% 0.99 [0.94, 1.04] -
Shaheen 2010 235 259 24 21 08% 1.02 [0.89, 1.17] -

Tan 2012 57242 62069 31534 34437 23.9% 1.01[1.00, 1.01] .
Subtotal (95% CI) 118780 62443 100.0% 1.02[1.01, 1.04] ‘

Total events 107449 56107
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 48.43, df = 8 (P < 0.00001); 12 = 83%
Test for overall effect: Z = 3.34 (P = 0.0008)

3.3.22anos
Busson 1997 2518 3109 612 765 31.5% 1.01[0.97, 1.05] o+
Ellison 1994 956 1046 606 679 44.6% 1.02 [0.99, 1.06] =
Jacobs 2007 151 162 154 177 10.7% 1.07 [1.00, 1.15] ™
Lankarani 2009 1185 1428 176 209 13.2% 0.99 [0.93, 1.05] "
Subtotal (95% CI) 5745 1830 100.0% 1.02[1.00, 1.04] ‘
Total events 4810 1548
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.30, df = 3 (P = 0.35); 2= 9%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10)

3.3.33anos

Busson 1997 2363 3109 566 765 20.3% 1.03[0.98, 1.08] l

Ellison 1994 933 1046 570 679 22.3% 1.06 [1.02, 1.10] -

Jacobs 2007 151 162 144 177  12.3% 1.15[1.06, 1.24] -

Kim 2009 38054 43243 16509 18889 29.2% 1.01[1.00, 1.01] 1

Lankarani 2009 1128 1428 161 209 12.9% 1.03[0.95, 1.11] I
Shaheen 2010 229 259 21 27 3.0% 1.14[0.92, 1.40] P
Subtotal (95% CI) 49247 20746 100.0% 1.05[1.01, 1.09] ‘

Total events 42858 17971

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?2 = 18.43, df = 5 (P = 0.002); 12 = 73%
Test for overall effect: Z = 2.33 (P = 0.02)

3.3.45anos

Glyda 2011 33 53 15 24 01% 1.00 [0.69, 1.45]
Kayler 2002 6006 7396 5720 7240 24.3% 1.03 [1.01, 1.04] bl
Kim 2009 32475 43243 14042 18899 33.7% 1.01 [1.00, 1.02] n
Kwon 2004 213 249 70 84  12% 1.03[0.92, 1.14]
Lankarani 2009 997 1428 153 209 1.7% 0.95 [0.87, 1.04] ]
Shaheen 1998 187 218 43 53 07% 1.06 [0.92, 1.22] T
Tan 2012 49311 62069 26564 34437 38.3% 1.03[1.02, 1.04] i

Subtotal (95% Cl) 114656 60946 100.0% 1.02 [1.01, 1.03] \

Total events 89222 46607
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 12.07, df = 6 (P = 0.06); 12 = 50%
Test for overall effect: Z = 3.55 (P = 0.0004)

3.3.510 anos

Kim 2009 20108 43243 8750 18899 33.0% 1.00[0.99, 1.02]
Tan 2012 39684 62069 20663 34437 34.0% 1.07 [1.05, 1.08] L
Zeier 2002 22058 47436 8123 17320 33.0% 0.99[0.97, 1.01] L
Subtotal (95% CI) 152748 70656 100.0% 1.02[0.97, 1.07]

Total events 81850 37536

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 61.34, df = 2 (P < 0.00001); I12=97%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43)

T
07 08 1 12 15

Favorece DFRF Favorece DMRM
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.44 df =4 (P = 0.84). 12= 0%

Figura 7- Metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DMRM vs DFRF)
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DMRM DFRF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
4.2.11ano
Abou-Jaoude 2012 62 63 10 10 5.9% 1.02[0.89, 1.17]
Lankarani 2009 1328 1428 199 209 94.1% 0.98[0.94, 1.01] .
Subtotal (95% CI) 1491 219 100.0% 0.98[0.95, 1.01]
Total events 1390 209

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.43, df =1 (P = 0.51); I2= 0%
Test for overall effect: Z=1.26 (P = 0.21)

0.01 0.1 1 10 100
Favorece DFRR Favorece DMRM

Test for subgroug differences: Not aRincabIe

Figura 8 - Metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DMRM vs DFRF)

ii. DMRM vs DMRF

Na comparacdo DMRM vs DMRF, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,01 (IC 95%: 1,01 - 1,02; p=0,0009; 1°=67%), 1,01 (IC
95%: 0,99 - 1,03; p=0,32; 1>=0%), 1,03 (IC 95%:1,00 - 1,06; p=0,07; 1°=76%), 1,00
(IC 95%: 0,97- 1,03; p=0,98; 1°=91%) e 0,96 (IC 95%: 0,86 - 1,06; p=0,38; [’=99%). A
taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente maior apenas no tempo de
acompanhamento de um ano favorecendo o par DMRM. Na analise de sensibilidade,
em dois, cinco e dez anos a exclusdo dos estudos individualmente ndo afetou a
direcdo do desfecho nem a heterogeneidade. Em um ano, a retirada do estudo de
Ellison et al. (1994) diminui a heterogeneidade e o estudo continuou significante
1,01(1C95%:1,00-1,01; p=0,0002; 1°=14%), favorecendo DMRM. Em trés anos, a
retirada do estudo de Kim & Gill 2009 diminuiu a heterogeneidade e tornou o
resultado do estudo significativo, favorecendo DMRM 1,04(IC 95%:1,03-1,08;
p=0,02; 1°=58%). Assim como ocorreu com a retirada do estudo de Lankarani et al
(2009) 1,04(IC 95%:1,00-1,08; p=0,04:1>=81%). (Tabela 10 e Figura 9)
heterogeneidade néo foi significante apenas para dois anos de acompanhamento. A
metanalise de sobrevida do paciente ndo mostrou favorecimento para nenhum par
(RR=1,00; IC 95%: 0,98 a 1,03; p=0,86; 1°=0%). (Tabela 11 e Figura 10).



Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32)

Test for overall effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)

Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi2 = 352.80, df = 2

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 24.09, df = 8 (P = 0.002); 12 = 67%

3.7.22anos

Busson 1997 2518 3109 1435 1771 40.9%
Ellison 1994 956 1046 583 651 31.6%
Jacobs 2007 151 162 135 151 6.9%
Lankarani 2009 1185 1428 637 768 20.7%
Subtotal (95% CI) 5745 3341 100.0%
Total events 4810 2790

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.09, df = 3 (P = 0.55); 12 = 0%

3.7.33anos

Busson 1997 2363 3109 1311 1771 19.8%
Ellison 1994 933 1046 555 651 18.6%
Jacobs 2007 151 162 129 151 9.7%
Kim 2009 38054 43243 24492 27706 26.0%
Lankarani 2009 1128 1428 614 768 16.9%
Shaheen 2010 229 259 160 201 9.0%
Subtotal (95% CI) 49247 31248 100.0%
Total events 42858 27261

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 21.13, df = 5 (P = 0.0008); 1> = 76%

3.7.4 5 anos

Gtlyda 2011 33 53 42 53 1.1%
Kayler 2002 6006 7396 4360 5568 23.7%
Kim 2009 32475 43243 21223 27706 25.8%
Kwon 2004 213 249 91 107 6.0%
Lankarani 2009 997 1428 561 768 12.3%
Shaheen 1998 187 218 65 75 52%
Tan 2012 49311 62069 31684 40575 26.0%
Subtotal (95% CI) 114656 74852 100.0%
Total events 89222 58026

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 65.77, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 91%

3.7.510 anos

Kim 2009 20108 43243 13659 25706 33.3%
Tan 2012 39684 62069 25013 40575 33.4%
Zeier 2002 22058 47436 13494 27880 33.3%
Subtotal (95% CI) 152748 94161 100.0%
Total events 81850 52166

(P < 0.00001); I2 = 99%

Test for subgroup differences: Chi2=3.43 df =4 (P =0.49) 12= 0%
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DMRM DMRF
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI
3.7.11ano
Abou-Jaoude 2012 61 63 23 25 0.4%
Busson 1997 2674 3109 1505 1771 8.3%
Ellison 1994 1018 1046 598 651 8.0%
Jacobs 2007 157 162 140 151 2.3%
Kayler 2002 7026 7396 5218 5568 22.1%
Kim 2009 37794 43243 24104 27706 25.4%
Lankarani 2009 1242 1428 660 768 4.7%
Shaheen 2010 235 259 172 201 1.4%
Tan 2012 57242 62069 37201 40575 27.4%
Subtotal (95% CI) 118775 77416 100.0%
Total events 107449 69621
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Figura 9 - Metandlises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do

receptor de transplante renal (DMRM vs DMRF).
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DMRM DMRF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.6.11ano
Abou-Jaoude 2012 62 63 24 25 7.3% 1.03[0.94,1.12] I
Lankarani 2009 1328 1428 714 768 92.7% 1.00 [0.98, 1.02]
Subtotal (95% CI) 1491 793 100.0% 1.00 [0.98, 1.03]
Total events 1390 738

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.30, df = 1 (P = 0.59); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

0.7 085 1 1.2 15
Favorece DMRF Favorece DMRM

Figura 10 - Metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DMRM vs DMRF).

iv. DMREF vs DFRF

Na comparacdo DMRF vs DFRF, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,01 (IC 95%: 0,99 - 1,02; p=0,30; I’=77%), 1,01 (IC
95%: 0,98 - 1,03; p=0,61; I>=0%), 1,01 (IC 95%:1,00 - 1,02; p=0,0007; 1°=0%), 1,01
(IC 95%: 1,00- 1,03; p=0,11; 1°=66%) e 1,04 (IC 95%: 1,02 - 1,06; p=0,0003;
1°=80%). A taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente maior nos tempos de
acompanhamento de trés e dez anos favorecendo o par DMRF. A heterogeneidade
nao foi significante apenas para dois e trés anos de acompanhamento. Na analise
de sensibilidade, em um e dois anos, a exclusdo dos estudos ndo alterou a
heterogeneidade e nem a direcdo do desfecho. Em trés anos, a retirada do estudo
de Kim & Gill (2009) néo alterou a heterogeneidade, mas ndo encontrou diferenca
estatisticamente significante 1,02 (IC 95%:0,99-1,05; p=0,28; 1°=0,0%). Em cinco
anos, a retirada do estudo de Kayler et al. (2002) alterou a heterogeneidade e tornou
a diferenca significativa 1,02 (IC 95%:1,01-1,04; p=0,006; |1°=48%), favorecendo
DMRF. Em dez anos, a retirada do estudo de Kim & Gill (2009) levou a zero a
heterogeneidade da comparacédo, mas manteve significante a diferenca na sobrevida
do enxerto 1,03 (IC 95% 1,02-1,04; p<0,00001; 1°=0,0%), favorecendo DMRF.
(Tabela 10 e Figura 11). A metandlise de sobrevida do paciente ndo mostrou
favorecimento para nenhum par (RR= 0,98; IC 95%: 0,94 a 1,01; p=0,19; 1°=0%).
(Tabela 11 e Figura 12).



3.4.2 2 anos

Busson 1997 1435
Ellison 1994 583
Jacobs 2007 135
Lankarani 2009 637
Subtotal (95% CI)

Total events 2790

3.4.3 3 anos

Busson 1997 1311
Ellison 1994 555
Jacobs 2007 129
Kim 2009 24492
Lankarani 2009 614
Shaheen 2010 160
Subtotal (95% Cl)

Total events 27261

3.4.45anos

Gtyda 2011 42
Kayler 2002 4360
Kim 2009 21223
Kwon 2004 91
Lankarani 2009 561
Shaheen 1998 65
Tan 2012 31684
Subtotal (95% CI)

Total events 58026

3.4510 anos

Kim 2009 13659
Tan 2012 25013
Zeier 2002 13494
Subtotal (95% CI)

Total events 52166
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Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.78, df = 3 (P = 0.85); I2= 0%
Test for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61)

765  1.8%
679  2.1%
177 0.5%
18889 94.8%
209 0.7%
27 0.1%

20746 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.17, df = 5 (P = 0.95); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.40 (P = 0.0007)

24 0.2%
7240 26.0%
18899 32.9%
84 1.7%
209 2.9%
53 1.1%

34437 35.2%
60946 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 17.46, df = 6 (P = 0.008); I2 = 66%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)

18899 31.4%
34437 37.6%
17320 31.0%
70656 100.0%

Heterogeneity: Tauz = 0.00; Chi2 = 9.90, df = 2 (P = 0.007); 12 = 80%
Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003)

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 34.22, df = 8 (P < 0.0001); 12 = 77%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

1.01 [0.97, 1.06]
1.00 [0.97, 1.04]
1.03 [0.95, 1.11]
0.98[0.92, 1.05]
1.01[0.98, 1.03]

1.00 [0.95, 1.05]
1.02 [0.97, 1.06]
1.05[0.95, 1.16]
1.01 [1.00, 1.02]
1.04 [0.96, 1.13]

1.02[0.83, 1.27]
1.01 [1.00, 1.02]

1.27[0.90, 1.78]
0.99[0.97, 1.01]
1.03 [1.02, 1.04]
1.02[0.90, 1.16]
1.00 [0.91, 1.09]
1.07 [0.91, 1.25]

1.01 [1.00, 1.02)
1.01 [1.00, 1.03]

1.06 [1.04, 1.09]
1,03 [1.02, 1.04]

1.03 [1.01, 1.05]
1.04 [1.02, 1.06]

DMRF DFRF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.4.11ano
Abou-Jaoude 2012 23 25 10 10 0.5% 0.95[0.79, 1.13] [
Busson 1997 1505 1771 650 765 8.3% 1.00[0.97, 1.04] T
Ellison 1994 598 651 622 679 9.5% 1.00[0.97, 1.04] T
Jacobs 2007 140 151 135 177  1.6% 1.22[1.11, 1.33] I
Kayler 2002 5218 5568 6791 7240 23.9% 1.00[0.99, 1.01] L]
Kim 2009 24104 27706 16157 18899 24.9% 1.02[1.01, 1.03] n
Lankarani 2009 660 768 184 209 3.9% 0.98[0.92, 1.03] /1
Shaheen 2010 172 201 24 27 0.7% 0.96 [0.83, 1.11] - 1
Tan 2012 37201 40575 31534 34437 26.5% 1.00[1.00, 1.01] |
Subtotal (95% CI) 77416 62443 100.0% 1.01[0.99, 1.02] ’
Total events 69621 56107
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DMRF DFRF Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4311 ano
Abou-Jaoude 2012 24 25 10 10 4.8% 0.99[0.84,1.16] T
Lankarani 2009 714 TERB 1899 209 952% 093 [0.94,1.01] .
Subtotal (95% Cl) 793 219 100.0% 0.98 [0.94, 1.01]
Total events T3 2049
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.02, df=1 (P =090 F=0%
Test for overall effect Z=1.30(F =014

0.01 01 10 100
Favorece DFRF  Favorece DMRF

Figura 12 - Metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DMRF vs DFRF)

v. DMREF vs DERM

Na comparacdo DMRF vs DFRM, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,01 (IC 95%: 1,00 - 1,03; p=0,15; 1°=90%), 1,05 (IC
95%: 1,01 - 1,10; p=0,01; 1°=36%), 1,03 (IC 95%:1,00 - 1,05; p=0,04; 1°=44%), 1,18
(IC 95%: 1,03- 1,35; p=0,02; 1°=100%) e 1,10 (IC 95%: 1,01 - 1,21; p=0,03; 1°=99%).
A taxa de sobrevida do enxerto foi significativamente maior em todos os tempos de
seguimento, exceto em um ano, favorecendo o par DMRF. A heterogeneidade foi
alta e significante para todos os periodos, exceto aos dois anos de
acompanhamento. Na analise de sensibilidade em ano, a retirada dos estudos néo
alterou a heterogeneidade e nem o desfecho. Em dois anos, a retirada do estudo de
Busson et al. (1997) levou a heterogeneidade a zero e alterou a significancia 1,03(IC
95%:0,98-1,08; p=0,29; 1°=0%). A retirada do estudo de Lankarani et al. (2009)
aumentou a heterogeneidade e tornou a diferenca sem significancia estatistica
1,05(1C 95%:[0,98-1,13; p=0,17; 1°=67%). Em trés anos, a retirada do estudo de
Busson et al. (1997) diminuiu a heterogeneidade e tornou a diferenca néao
significante 1,02 (IC 95%: 0,99-1,05; p=0,17; 1°=44%). Com a retirada do estudo de
Kim & Gill (2009) ocorreu 0 mesmo 1,03(IC 95%:0,99-1,09; p=0,17; 1°=58%). Em
cinco anos, a retirada dos estudos de Lankarani et al. (2009) tornou a diferenca néo
significante 1,04 (IC 95%:0,98-1,32; p=0,09;1>=100%). Em dez anos, a retirada do
estudo de Tan et al. (2012) levou a zero heterogeneidade da comparagcdo e manteve
a significancia entre os estudos 1,15 (IC 95%:1,13-1,16; p<0,00001; [°=0,0%),

favorecendo DMRF. A retirada do estudo de Kim (2009) ndo alterou a
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heterogeneidade da comparacédo, mas tornou a diferenca entre 0os estudos nao
significante 1,08 (IC 95%: 0,96-1,22; p=0,20; 1>=99%.Como ocorreu também com a
retirada do estudo de Zeir et al. (2002) 1,08(IC 95% : 0,96-1,21; p=019; 1°=99%).
(Tabela 10 e Figura 13). A metandlise de sobrevida do paciente ndo mostrou
favorecimento para nenhum par (RR= 0,99; IC 95%: 0,95 a 1,02; p=0,44; 1°=0%).
(Tabela 11 e Figura 14).



DMRF DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.5.11ano
Abou-Jaoude 2012 23 25 37 37 1.5% 0.92[0.80, 1.04] -
Busson 1997 1505 1771 995 1244 11.1% 1.06 [1.03, 1.10] -
Ellison 1994 598 651 857 938 12.4% 1.01[0.98, 1.04] T
Jacobs 2007 140 151 225 240 6.2% 0.99 [0.94, 1.05] e
Kayler 2002 5218 5568 9431 10054 20.2% 1.00[0.99, 1.01]
Kim 2009 24104 27706 23628 28029 20.6% 1.03[1.03, 1.04] u
Lankarani 2009 660 768 210 244 5.8% 1.00 [0.94, 1.06] T
Shaheen 2010 172 201 31 37 1.1% 1.02[0.88, 1.19] N
Tan 2012 37201 40575 47080 51427 21.1% 1.00 [1.00, 1.01]
Subtotal (95% Cl) 77416 92250 100.0% 1.01[1.00, 1.03] .
Total events 69621 82494

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 78.65, df = 8 (P < 0.00001); I> = 90%

Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.15)

3.5.2 2 anos

Busson 1997 1435 1771
Ellison 1994 583 323
Jacobs 2007 135 151
Lankarani 2009 637 768
Subtotal (95% CI) 3013
Total events 2790

933 1244
830 938
213 240
193 244
2666

2169

50.2%

25.2%
24.6%
100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chiz = 3.11, df = 2 (P = 0.21); I2 = 36%

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

3.5.33 anos

Busson 1997 1311 1771
Ellison 1994 555 651
Jacobs 2007 129 151
Kim 2009 24492 27706
Lankarani 2009 614 768
Shaheen 2010 160 201
Subtotal (95% CI) 31248
Total events 27261

871 1244
814 938
202 240
24133 28029
178 244
27 37
30732

26225

18.5%
21.1%
7.5%
43.7%
7.7%
1.5%
100.0%

Heterogeneity: Tau2z = 0.00; Chiz=8.92, df =5 (P = 0.11); 12 = 44%

Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

3.5.45anos

Glyda 2011 42 53
Kayler 2002 4360 5568
Kim 2009 21223 27706
Kwon 2004 91 107
Lankarani 2009 561 768
Shaheen 1998 65 75
Tan 2012 31684 40575
Subtotal (95% CI) 74852
Total events 58026

14 24
7933 10054
20265 28029
131 174
124 244
48 60
29647 51427
90012

58162

7.6%
16.5%
16.5%
14.8%
14.4%
13.7%
16.6%

100.0%

1.08 [1.04, 1.12]

Not estimable
1.01 [0.94, 1.08]
1.05[0.98, 1.13]
1.05[1.01, 1.10]

1.06 [1.01, 1.11]
0.98[0.94, 1.02]
1.02[0.93, 1.11]
1.03[1.02, 1.03]
1.10[1.01, 1.19]

1.09[0.89, 1.34]
1.03 [1.00, 1.05]

1.36 [0.94, 1.96]
0.99 [0.98, 1.01]
1.06 [1.05, 1.07)
1.13[1.01, 1.27)
1.44[1.26, 1.64]
1.08[0.93, 1.26]
1.35[1.34, 1.37)
1.18[1.03, 1.35]

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 1807.50, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 100%

Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

3.5.510 anos

Kim 2009 13659 27706
Tan 2012 25013 40575
Zeier 2002 13494 27880
Subtotal (95% CI) 96161
Total events 52166

12080 28029
31122 51427
11181 26559

106015

54383

33.2%
33.5%
33.2%
100.0%

1.14[1.12, 1.16]
1.02 [1.01, 1.03]
1.15[1.13, 1.17)
1.10[1.01, 1.21]

Heterogeneity: Tau2 = 0.01; Chi2 = 201.88, df = 2 (P < 0.00001); I2 = 99%

Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03)
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Figura 13 - Metandlises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do

receptor de transplante renal (DMRF vs DFRM).
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DMRF DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
4411 ano
Abou-Jaoude 2012 24 25 37 37 11.9% 0.95[0.86, 1.06] - 1
Lankarani 2009 714 768 229 244 88.1% 0.99[0.95, 1.03] !
Subtotal (95% CI) 793 281 100.0% 0.99[0.95, 1.02]
Total events 738 266

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.45, df = 1 (P = 0.50); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

T
0.7 0.85 1 1.2 15
Favorece DFRM Favorece DMRF

Figura 14 - Metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DMRF vs DFRM)

vi. DFRF vs DFRM

Na comparacdo DFRF vs DFRM, os RR agrupados para a sobrevida do
enxerto em ordem por tempo de acompanhamento de um, dois, trés, cinco e dez
anos foram, respectivamente, 1,01 (IC 95%: 0,99 - 1,02; p=0,45; 1°=80%), 1,03 (IC
95%: 0,99 - 1,07; p=0,18; 1°=51%), 1,01 (IC 95%:0,98 - 1,04; p=0,53; 1°=44%), 1,14
(IC 95%: 0,99- 1,31; p=0,07; 1°=100%) e 1,06 (IC 95%: 0,98 - 1,14; p=0,14; 1°=98%).
N&o houve diferenca significante na taxa de sobrevida do enxerto nos tempos de
acompanhamento. (Tabela 10 e Figura 16). Na analise de sensibilidade em ano, a
retirada dos estudos néo alterou a heterogeneidade e nem a significancia. Em dois
anos, a retirada do estudo de Busson (1997) diminuiu a heterogeneidade dos
estudos, mas n&o alterou a significancia 1,01 (IC 95%:0,98-1,04; p=0,52; 1°=05%).
Em trés anos, a retirada do estudo de Ellison (1994) levou a zero a heterogeneidade
e tornou a diferenca estatisticamente significante 1,02 (IC de 95%:1,01-1,02;
p<0,0001; I°=0,0%), favorecendo DFRF. Em cinco anos, a retirada do estudo de Tan
(2012) diminuiu a heterogeneidade e tornou a diferenca significante entre os estudos
1,05 (IC95%:1,01-1,09; p=0,03; 1°=83%), favorecendo DFRF. Em dez anos, a
retirada do estudo de Tan (2012) diminuiu heterogeneidade da comparacdo, mas a
diferenca foi significante entre os estudos 1,09 (IC 95%:1,06- 1,13; p<0,00001;
1°=83% ), favorecendo DFRF. A heterogeneidade foi alta e significante para todos
0s periodos, exceto aos trés anos de acompanhamento. (Tabela 10 Figura 15). A
metanalise de sobrevida do paciente ndo mostrou favorecimento para nenhum par
(RR=1,01; IC 95%: 0,97 a 1,06; p=0,54; 1°’=0%). (Tabela 11 Figura 16).



3.6.510 anos
Kim 2009
Tan 2012

Zeier 2002
Subtotal (95% Cl)

Total events

8750 18899
20663 34437
8123 17320
70656

37536

12080
31122
11181

54383

28029
51427
26559

106015

33.2%
33.7%

33.1%
100.0%

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 116.44, df = 2 (P < 0.00001); I2 = 98%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)

Test for subgroup differences: Chiz = 5.45.df = 4 (P = 0.24). 2= 26.5%
E— I

Heterogeneity: Tau2 = 0.03; Chi2 = 1730.31, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 100%
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07)

1.07 [1.05, 1.10]
0.99 [0.98, 1.00]
1.11[1.09, 1.14]
1.06 [0.98, 1.14]

DFRF DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.6.11ano
Abou-Jaoude 2012 10 10 37 37 0.9% 1.00[0.87, 1.14] 1
Busson 1997 650 765 995 1244 7.4% 1.06 [1.02, 1.11] u
Ellison 1994 622 679 857 938 11.1% 1.00 [0.97, 1.03] T
Jacobs 2007 135 177 225 240 2.0% 0.81[0.74, 0.89] -
Kayler 2002 6791 7240 9431 10054 24.5% 1.00[0.99, 1.01] N
Kim 2009 16157 18899 23628 28029 24.5% 1.01[1.01, 1.02] u
Lankarani 2009 184 209 210 244 3.0% 1.02[0.95, 1.10] T
Shaheen 2010 24 27 31 37 0.4% 1.06 [0.87, 1.29] -1
Tan 2012 31534 34437 47080 51427 26.1% 1.00 [1.00, 1.00] L]
Subtotal (95% Cl) 62443 92250 100.0% 1.01[0.99, 1.02]
Total events 56107 82494
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 40.81, df = 8 (P < 0.00001); I2 = 80%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)
3.6.2 2 anos
Busson 1997 612 765 933 1244 29.4% 1.07 [1.02, 1.12] b
Ellison 1994 606 679 830 938 36.7% 1.01[0.97, 1.04]
Jacobs 2007 154 177 213 240 19.0% 0.98 [0.91, 1.05]
Lankarani 2009 176 209 193 244 14.9% 1.06 [0.98, 1.16]
Subtotal (95% Cl) 1830 2666 100.0% 1.03[0.99, 1.07]
Total events 1548 2169
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.15, df = 3 (P = 0.10); 12 = 51%
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.18)
3.6.3 3 anos
Busson 1997 566 765 871 1244 16.8% 1.06 [1.00, 1.12]
Ellison 1994 570 679 814 938 23.4% 0.97[0.93, 1.01]
Jacobs 2007 144 177 202 240 8.4% 0.97 [0.88, 1.06]
Kim 2009 16509 18889 24133 28029 44.0% 1.02[1.01, 1.02]
Lankarani 2009 161 209 178 244 6.3% 1.06 [0.95, 1.17] ™
Shaheen 2010 21 27 27 37 1.0% 1.07 [0.80, 1.41] I
Subtotal (95% Cl) 20746 30732 100.0% 1.01[0.98, 1.04] ]
Total events 17971 26225
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 9.00, df =5 (P = 0.11); I = 44%
Test for overall effect: Z = 0.63 (P = 0.53)
3.6.45 anos
Glyda 2011 15 24 14 24 6.1% 1.07 [0.68, 1.69] - 1
Kayler 2002 5720 7240 7933 10054 17.1% 1.00[0.99, 1.02]
Kim 2009 14042 18899 20265 28029 17.1% 1.03[1.02, 1.04] "
Kwon 2004 70 84 131 174 15.0% 1.11[0.97, 1.26] ™
Lankarani 2009 153 209 124 244 14.4% 1.44[1.24,1.67] —
Shaheen 1998 43 53 48 60 13.3% 1.01[0.85, 1.22]
Tan 2012 26564 34437 29647 51427 17.1% 1.34[1.33,1.35] .
Subtotal (95% CI) 60946 90012 100.0% 1.14[0.99, 1.31] .
Total events 46607 58162

T T
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Figura 15: Metanalises para sobrevida do enxerto de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DFRF vs DFRM)
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DFRF DFRM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.5.11ano
Abou-Jaoude 2012 10 10 37 37 9.8% 1.00[0.87, 1.14] -1
Lankarani 2009 199 209 229 244 90.2% 1.01 [0.97, 1.06] ’
Subtotal (95% CI) 219 281 100.0% 1.01[0.97, 1.06]
Total events 209 266

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.84); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)
1 1 1 1
T T T T
0.5 0.7 1 15 2
Favorece DFRM Favorece DFRF

Figura 16 - Metanalises para sobrevida do paciente de acordo com o género do doador e do
receptor de transplante renal (DFRF vs DFRM)

5.2 COORTE HISTORICA

No periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2006, 19.726 pacientes elegiveis para
o estudo apresentaram registro do uso de medicamentos imunossupressores no
sistema APAC/SIA/SUS.

5.2.1 Estatistica Descritiva

No momento do transplante, mais da metade dos pacientes eram do sexo masculino
(n=11.131; 56,4%), tinham média de idade igual a 41,8 (DP=12,8 anos) e mediana
de 41 anos. A faixa etaria predominante foi a de 40-49 anos. Residiam na regiéo

Sudeste (61,2%) e quase metade (48,7%) moravam nas capitais brasileiras.

Quase a totalidade era brasileiro nato (99%), nascidos em Sao Paulo (33,8%),
seguidos por Minas Gerais (14,7%), Rio de Janeiro (8,8%) e Rio Grande do Sul
(8,4%). O IDH médio para os estados de nascimento foi de 0,784, com mediana
igual a 0,807, variando de 0,636 a 0,844. O estado do Maranh&o apresentou o pior

IDH e o Distrito Federal o melhor.

O maior numero de transplante renal foi realizado em 2002 (23%). Houve pouca
variacdo entre o restante dos anos. No primeiro ano de imunossupressdo de

manutencdo, houve predominio do uso de ciclosporina (40,4%), seguido pelo



micofenolato (25,4), eo esquema mais utilizado foi
imunossupressor do CEAF (64,7%) (Tabela 12).
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com um medicamento

Tabela 12 — Caracteristicas descritivas dos pacientes que realizaram transplante renal, em
terapia de manutencao pelo SUS, entre 2001 a 2006 (n = 19726) (continua)

Caracteristicas n (%)
PRE-TRANSPLANTE

Sexo do paciente

Masculino 11.131 56,4
Feminino 8595 43,6
Faixa etéaria

18-29 4.079 20,7
30-39 4.970 25,2
40-49 5.317 27,0
50-59 3.726 18,9
Acima de 60 1.634 8,8
Cidade de residéncia

Capitais 9.609 48,7
Outras Cidades 10.095 51,2
N&o Informado 22 0,1
Regi&o de residéncia

Centro-oeste 900 4,6
Nordeste 2.867 14,5
Norte 409 2,1
Sudeste 12.078 61,2
Sul 3.450 17,5
Unidade federativa de nascimento

Minas Gerais 2.897 14,7
Rio de Janeiro 1.736 8,8
Rio Grande do Sul 1.648 8,4
Sao Paulo 6.668 33,8
Outros Estados 6.578 33,3
Estrangeiros 199 1,0
IDH do estado de nascimento (2000)

0,636-0,799 8.729 44,3
0,800-0,844 10.798 54,7
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Tabela 12 — Caracteristicas descritivas dos pacientes que realizaram transplante renal, em
terapia de manutencao pelo SUS, entre 2001 a 2006 (n = 19726)

Caracteristicas n (%)

POS-TRANSPLANTE

Ano do transplante

2001 4.105 20,8
2002 4.535 23,0
2003 3.671 18,6
2004 4.033 20,4
2005 3.382 17,1

Primeiro imunossupressor utilizado

Ciclosporina 7.969 40,4
Micofenolato 5.005 25,4
Tacrolimo 3.263 16,5
Azatioprina 3.217 16,3
Sirolimo 272 1,4

Quantidade de imunossupressor utilizado no primeiro ano

1 medicamento 12.754 64,7
2 medicamentos 6.393 32,4
Acima de 2 medicamentos 579 2,9

Tempo de acompanhamento

< 12 meses 1.644 8,3
13 as 24 meses 4.144 21,0
25 a 36 meses 3.871 19,7
37 a 48 meses 3.552 18,0
49 a 60 meses 3.691 18,7

61 a 72 meses 2.824 14,3
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5.2.2 Andlise Estratificada por Género

Os resultados referentes a andlise estratificada por género, encontram-se na Tabela
13. Houve diferencas estatisticamente significantes quanto a idade, ao comparar
homens e mulheres. No momento da realizacdo do transplante renal, a média de
idade das mulheres (40,8) foi inferior a dos homens (42,6) (p<0,001). Ao categorizar
a idade por faixas etarias, manteve a tendéncia das mulheres de realizarem o
transplante, mais novas (p<0,001). Na faixa de 18 e 39 anos, 47,3% e 40,0 %,
respectivamente, mulheres e homens realizaram o transplante. Entre os mais velhos,
acima 50 anos, 32,5% (n=3.572) dos homens foram transplantados em comparagao
com 26, 4% (n=2.267) das mulheres.

A regido de residéncia e o estado de nascimento ndo estavam associados ao
género. Observou-se que a maioria dos homens (61,5%) e das mulheres (60,9%)
residiam na regido sudeste (p=0,015) e, predominantemente, nasceram no estado
de S&o Paulo (p=0,011).

Quase metade moravam nas capitais brasileiras (p= 0,389) e nasceram em estados

com maior IDH (p=0,328), mas ndo houve diferencas estatisticamente significantes.

Em relacdo ao ano de realizacdo de transplante renal, uma porcentagem maior de
homens foram transplantados nos anos de 2001 e 2004, comparando com a
porcentagem de mulheres. O ano que mais ocorreu transplantes foi o de 2002 para

ambos os sexos, essas diferencas apresentaram significancia estatistica (p= 0,001).

Quanto ao tratamento, tanto para mulheres quanto para os homens, houve
predominio do uso inicial de ciclosporina (34,7% versus 44,8%) e micofenolato
(25,4% versus 25,3%), com predominio de uso de ciclosporina por homens (p<
0,001). Quase o dobro das mulheres usaram azatioprina (21,3 % versus 12,4%).
Ambos o0s géneros utilizaram no primeiro ano apds o transplante, apenas um
medicamento imunossupressor de manutencao, sendo 66,8% para o sexo feminino

e 63,0% do sexo masculino (p= 0,000).
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Tabela 13 - Andlise estratificada por género dos pacientes que realizaram transplante renal,
em terapia de manutencao pelo SUS, entre 2001 a 2006 (n = 19726) (continua)

CARACTERISTICAS

Feminino Masculino P-valor
PRE-TRANSPLANTE
Faixa etaria <0,001
18-29 1.977(23,0) 2.102 (18,9)
30-39 2.298 (26,7) 2.672 (24,0)
40-49 2.260(26,3) 3.057 (27,5)
50-59 1.408(16,4) 2.318 (20,8)
Acima de 60 652 (7,6) 982 (8,8)
Cidade de residéncia 0,389
Capitais 4.234 (49,3) 5.375 (48,3)
Outras Cidades 4.351 (50,7) 5.744 (51,7)
Regido de residéncia 0,015
Centro-oeste 413 (4,8) 487 (4,4)
Nordeste 1.187 (13,8) 1.680 (15,1)
Norte 175 (2,0) 234 (2,1)
Sudeste 5.234 (60,9) 6.844 (61,5)
Sul 1.576 (18,3) 1.874 (16,9)
Unidade federativa de nascimento 0,011
Minas Gerais 1.206 (15,2) 1.691 (15,2)
Rio de Janeiro 773 (9,0) 963 (8,7)
Rio Grande do Sul 767 (8,9) 881 (7,9)
Séo Paulo 2.859 (33,3) 3.809 (34,2)
Outros Estados 2.990 (34,8) 3.787 (34,0)
IDH do estado de nascimento (2000) 0,328
0,636-0,799 3.770 (44,3) 4.959 (45,0)
0,800-0,844 4.739 (55,7) 6.059 (55,0)
POS-TRANSPLANTE
Ano do transplante <0,001
2001 1.696 (19,7) 2.409 (21,6)
2002 1.987 (23,1) 2.548 (22,9)
2003 1.622 (18,9) 2.049 (18,4)
2004 1.732 (20,1) 2.301 (20,7)
2005 1.558 (18,1) 1.824 (16,4)

ITOTAL varia de acordo com informagao ignorada.
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Tabela 13 - Andlise estratificada por género dos pacientes que realizaram transplante renal,
em terapia de manutencao pelo SUS, entre 2001 a 2006 (n = 19726)

CARACTERISTICAS r'?e([)zi)rl"”o r'\]"?;:):}”mo \F,’él or
POS-TRANSPLANTE

Primeiro imunossupressor utilizado <0,001
Ciclosporina 2.983 (34,7) 4.986 (44,8)
Micofenolato 2.185 (25,4) 2.820 (25,3)
Azatioprina 1.833 (21,3) 1.384 (12,4)

Tacrolimo 1.479 (17,2) 1.784 (16,0)

Sirolimo 115 (1,3) 157 (1,4)

ilizado no primeiro a0, <0.001
1 medicamento 5.740 (66,8) 7.014 (63,0)

2 medicamentos 2.633 (30,6) 3.760 (33,8)

Acima de 2 medicamentos 222 (2,6) 357 (3,2)

ITOTAL varia de acordo com informagéo ignorada.

5.2.3 Analises de sobrevida

Sobrevida do enxerto

A analise de sobrevida do enxerto dos 19.726 pacientes incidentes foi 94,9% em 72
meses de acompanhamento (Figura 17). A sobrevida do enxerto nédo foi
sendo de 94,6% e 95,2%

respectivamente, para homens e mulheres (p=0,447).

estatisticamente diferente entre 0s sexos,

Para avaliar se houve aumento no risco na perda do enxerto devido influéncia da
idade no género do paciente foi realizada analise de sobrevida com cinco grupos
etarios distintos. No entanto, ndo houve diferencas estatisticamente significantes (p=
0,146).

Avaliando a sobrevida do enxerto para a cidade de residéncia observou-se que a

sobrevida foi melhor para os pacientes que residiam nas capitais, tanto para 0s
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homens quanto para as mulheres. No entanto, a taxa de sobrevida do enxerto para o
sexo feminino, comparado com o sexo masculino, foi maior nas capitais e em outras
cidades, assim como o tempo de sobrevida média, com diferencas significativas
(p<0,001). Quanto a regido foi observada diferenca entre os géneros, com melhor
taxa de sobrevida para pacientes do sexo feminino (99,4%) e maior tempo de
sobrevida média na regido norte. Para o sexo masculino, a maior taxa (94,9%) e o

maior tempo de sobrevida média foram na regido centro-oeste (p<0,001).

Houve diferenca na sobrevida de acordo com a Unidade Federativa de nascimento.
Menor sobrevida do enxerto foi encontrada no Rio de Janeiro para os dois géneros e
a melhor sobrevida para mulheres e homens foram, respectivamente, em Minas
Gerais (95,8%) e em Sé&o Paulo (95,5%) (p< 0,001). Nao houve diferencas
significantes entre os géneros por IDH da Unidade Federativa de nascimento (p=
0,324).

Mulheres que realizaram transplante renal no ano 2004 tiveram uma melhor
sobrevida (96,5%) do enxerto se comparado aos outros anos, enquanto que para os
homens o ano com maior sobrevida foi o ano 2005 (97,9%) e essa diferenca foi

significativa (p=0,001).

Com relacdo a terapia imunossupressora de manutencdo foi observado que as
mulheres que iniciaram o tratamento com azatioprina tiveram uma taxa sobrevida do
enxerto maior (97,4%) e maior tempo de sobrevida média (69,3 meses). O segundo
maior tempo de sobrevida média foi para ciclosporina (68,2 meses). Para os
homens, as terapias de imunossupressdo com maiores taxas de sobrevida foram
para azatioprina e o tacrolimo (95,6% e 95,6%, respectivamente) com maior tempo
de sobrevida média para azatioprina (68,8 meses). O segundo maior tempo de
sobrevida média também foi para ciclosporina (68,0 meses), apesar de ser menor do
gue para as mulheres. Esses resultados apresentaram significancia estatistica
(p<0,001). Nao houve diferenca na sobrevida do enxerto relacionada a quantidade
de imunossupressor utilizado no primeiro ano apos o transplante (p=0,869) entre os

grupos.
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Figura 17-Sobrevida do enxerto de acordo o género, durante o periodo de acompanhamento
(TEMPACM).



Tabela 14 - Analise de sobrevida do enxerto pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante o

periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19.726) (continua)

FEMININO MASCULINO
Numero Eventos Censurados Tempo de Numero Eventos Censurados Tempo de Valor p
de casos n(%) n(%) sobrevida média de casos n(%) n(%) sobrevida média
(n) em meses (n) em meses

Sexo 8.595 413 (4,8) 8.182(95,2) 67,8 (67,5-68,1) 11.131 601 (5,4) 10.530(94,6) 67,6(67,3-67,8) 0,447
PRE-TRANSPLANTE
Faixa etaria 0,146
18-29 1.977 98 (5,0) 1.879 (95,0) 67,8 (67,2-68,4) 2.102 148 (7,0) 1.954 (93,0) 66,9 (66,3 - 67,5)
30-39 2.298 108 (4,7) 2.190 (95,3) 67,9 (67,4 —68,5) 2.672 150 (5,6) 2.522 (94,4) 67,7 (67,2 - 68,2)
40-49 2.260 129 (5,7) 2.131(94,3) 67,3 (66,7 —67,9) 3.057 161 (5,3) 2.896 (94,7) 67,8 (67,3 - 68,3)
50-59 1.408 56 (4,0) 1.352 (96,0) 68,2 (67,5 — 68,9) 2.318 106 (4,6) 2.212 (95,4) 67,7 (67,1 -68,3)
Acima de 60 652 22 (3,4) 630 (96,6) 67,5 (66,4 — 68,5) 982 36 (3,7) 946 (96,3) 68,3 (67,5—-69,2)
Cidade de residéncia <0,001
Capitais 4.234 177 (4,2) 4.057 (95,8) 68,3 (67,9 — 68,8) 5.375 269 (5,0) 5.106 (95,0) 67,9 (67,6 — 68,3)
Outras Cidades 4.351 235 (5,4) 4.116 (94,6) 67,2 (67,5-68,1) 5.744 330 (5,7) 5.414 (94,3) 67,2 (66,8 — 67,6)
Regido de residéncia <0,001
Centro-Oeste 413 16 (3,9) 397 (96,1) 68,9 (67,8-69,9) 487 24 (4,9) 463 (95,1) 68,4 (67,3 —69,4)
Nordeste 1.187 58 (4,9) 1.129 (95,1) 67,3 (66,3 -68,2) 1.680 100 (6,0) 1.580 (94,0) 66,5 (65,6 — 67,3)
Norte 175 01 (0,6) 174 (99,4) 70,6 (69,8-71,4) 234 14 (6,0) 220 (94,0) 67,3 (65,5 -69,2)
Sudeste 5.234 257 (4,0) 4.977 (95,1) 67,8 (67,4-68,2) 6.844 366 (5,3) 6.478 (94,7) 67,7 (67,4 — 68,0)
Sul 1.575 80 (5,1) 1.496 (94,9) 67,7 (66,5 — 68,1) 1.874 95 (4,1) 1.779 (94,9) 67,7 (67,1-68,4)

IC= Intervalo de Confianga,; teste de Log-Rank significativo:<0,05.



Tabela 14 - Analise de sobrevida do enxerto pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante o
periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19.726) (continua)

FEMININO MASCULINO
Numero  Eventos Censurados Tempo de Numero Eventos Censurados Tempo de Valor p
de casos n(%) n(%) sobrevida média de casos n(%) n(%) sobrevida média
(n) em meses (n) em meses
Unidade federativa de <0,001
nascimento
Sé&o Paulo 2.859 123 (4,3) 2.736 (95,7) 68,3 (67,9 -68,8) 3.809 170 (4,5) 3.639 (95,5) 68,4 (68,0 —68,8)
Minas Gerais 1.206 51 (4,2) 1.155 (95,8) 67,8 (67,0 -68,7) 1.691 95 (4,6) 1.596 (94,4) 67,1 (66,4-67,9)
Rio de Janeiro 773 61 (7,9) 712 (92,1) 64,9 (67,4-68,4) 963 64 (6,6) 899 (93,4) 66,2 (65,1-67,4)
Rio Grande do Sul 767 34 (4,4) 733 (95,6) 64,6 (63,2 -65,9) 881 52(5,9) 829 (94,1) 65,8 (64,4 —67,2)
Outros Estados 2.990 144 (4,8) 2.846 (95,2) 67,9 (67,4-68,4) 3.787 220 (4,8) 3.567 (94,2) 67,1 (66,4-67,9)
IDH Unidade federativa
de nascimento (2000)
0,324

0,636-0,799 3.770 166 (4,4) 3.604 (95,6) 68,0 (67,6-68,4) 4.959 293 (5,9) 4.666 (94,1) 67,2(66,7-67,6)
0,800-0,844 4.739 246 (5,2) 4.493 (94,8) 67,5 (67,1-67,9) 6.059 306 (5,1) 5.753 (94,9) 67,8 (67,5-68,1)
POS-TRANSPLANTE
Ano do transplante
2001 1.696 119 (7,0) 1.577 (93,0) 69,0 (68,6-69,5) 2.409 207 (8,6) 2.202 (91,4) 68,9 (68,6 -69,3)  <0,001
2002 1.987 142 (7,1) 1.845 (92,9) 57,4 (57,1-57,7) 2.548 183(7,2)  2.365(92,8) 57,5 (57,3-57,8)
2003 1.622 75 (4,6) 1.547 (95,4) 46,2 (46,0-46,4) 2.049 104 (5,1)  1.945 (94,9) 46,2 (45,9-46,4)
2004 1.732 60 (3,5) 1.672 (96,5) 34,5 (34,3-34,6) 2.301 69 (3,0) 2.232(97,0) 34,5 (34,4-34,7)
2005 1.558 17 (4,8) 1.541 (95,2) 21,9 (21,8-21,9) 1.824 38 (2,1) 1.786 (97,9) 21,8 (21,8-21,9)

IC= Intervalo de Confianga; teste de Log-Rank significativo:<0,05



Tabela 14 - Analise de sobrevida do enxerto pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante o
periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19.726)

FEMININO MASCULINO
Numero Eventos Censurados Tempo de Numero Eventos Censurados Tempo de Valor p
de casos n(%) n(%) sobrevida média de casos n(%) n(%) sobrevida média
(n) em meses (n) em meses

Primeiro imunossupressor
utilizado <0001
Ciclosporina 2.983 157 (5,3) 2.826 (94,7) 68,2 (67,8-68,6) 4.986 278 (5,6) 4.708 (94,4) 68,0 (67,8-68,4)
Micofenolato 2.185 136 (6,8) 2.049 (93,8) 65,6 (64,7-66,4) 2.820 168 (6,0) 2.652 (94,0) 65,9 (65,2-66,7)
Azatioprina 1.833 48 (2,6) 1.785 (97,4) 69,3 (68,8-69,7) 1.384 61 (4,4) 1.323 (95,6) 68,8 (68,2-69,3)
Tacrolimo 1.479 64 (4,3) 1.415 (95,7) 67,2 (66,3-68,1) 1.784 79 (4,4) 1.705 (95,6) 66,9 (66,1-67,8)
Sirolimo 115 8 (7,0) 107 (93,0) 50,7 (48,8-52,6) 157 15 (9,6) 142 (90,4) 48,3 (46,5-50,1)
Quantidade
imunossupressor utilizado
no primeiro ano 0,869
1 medicamento 5.740 275 (4,8) 5.465 (95,2) 67,8 (67,5-68,2) 7.014 401(5,7) 6.613(94,3) 67,5 (67,2-67,8)
2 medicamentos 2.633 127 (4,8) 2.506 (95,2) 67,5 (66,9-69,0) 3.760 179 (4,8) 3.581(95,2) 67,7 (67,3-68,2)
Acima de 2 medicamentos 333 11 (5,0) 211 (95,0) 68,2 (66,5-69,9) 357 21 (5,9) 336 (94,1) 66,9 (67,3-67,8)

IC= Intervalo de Confianga,; teste de Log-Rank significativo:<0,05
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Sobrevida do paciente

Aos 72 meses de acompanhamento, a taxa geral de sobrevida do paciente foi
90,8%. Houve diferenca entre o0s géneros, sendo de 91,7% e 90,1%,
respectivamente, para homens e mulheres (p=0,002) (Figura 18). Pacientes mais
jovens tiveram melhor taxa de sobrevida, isso tanto para os homens (94,4%) quanto
para as mulheres (95,1) como também maior tempo de sobrevida média e essa
diferenca foi significativa (p<0,001).

Avaliando a sobrevida do paciente em relacédo a cidade de residéncia observou-se
gue para as mulheres a taxa sobrevida foi igual nas capitais e em outras cidades
(91,7% e 91,7%) com tempo de sobrevida média semelhante. Em contrapartida, os
homens tiveram melhor sobrevida em outras cidades (90,2%), mas com 0 mesmo
tempo de sobrevida média (64,9 meses). Sendo esse resultado estatisticamente
diferente entre os géneros (p<0,01). Quanto a regido de residéncia foi observada
diferenca entre os géneros, com melhor sobrevida para pacientes do sexo feminino

(93,3%) na regiao nordeste e do sexo masculino (94,4%) na regido norte (p<0,001).

Com relacdo a Unidade Federativa de nascimento néo foi observada diferenca na
sobrevida do paciente (p=0,180). Na analise de sobrevida do paciente por IDH do
municipio foi observado que os pacientes que nasceram nos municipios com o IDH
médio (0,636-0,799) tiveram pior taxa de sobrevida se comparado com o0s
municipios que possuem IDH alto (acima de 0,800) (homens= 92,2%; mulheres=

90,4%) e menor tempo de sobrevida média (p=0,006).

Homens e mulheres que realizaram o transplante renal no ano 2005 tiveram uma
tendéncia a melhores resultados se comparado aos outros anos, para 0 género
feminino o resultado foi 96,4% e para o género masculino foi 94,4%, mas essa

diferenca nao foi significante (p=0,221).

A primeira terapia imunossupressora utilizada nao influenciou na sobrevida do
paciente (p=0,142). No entanto a sobrevida relacionada a quantidade de
medicamentos imunossupressores utilizados no primeiro ano foi diferente entre os

géneros. Para as mulheres que utilizaram acima de dois medicamentos o resultado
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foi melhor (95,5%), enquanto que o0s homens que utilizaram apenas dois

medicamentos a sobrevida foi maior (91,4%) (p=0,012).
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Figura 18-Sobrevida do paciente de acordo com o género censurada por perda do enxerto,

durante o periodo de acompanhamento (TEMPACM)
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Tabela 15 - Andlise de sobrevida do paciente pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante o

periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19726) (continua)

FEMININO MASCULINO
NUmero Eventos Censurados Tempo de Numero Eventos Censurados Tempo de Valor p
de casos n(%) sobrevida média de casos n(%) sobrevida média
(n) n(%) em meses (n) n(%) em meses

Sexo 8.595 714 (8,3) 7.881 (91,7) 65,7 (65,3-66,1) 11.131 1(918)2 10.029 (90,1) 64,9 (64,6-65,3) 0,002
PRE-TRANSPLANTE
Faixa etaria <0,001
18-29 1.977 97 (4,9) 1880 (95,1) 67,9 (67,2 -68,5) 2.102 117 (7,0) 1.985 (94,4) 67,5 (66,9-68,2)
30-39 2.298 153 (6,7) 2.145(93,3) 66,8 (66,2 -67,4) 2.672 162 (6,1) 2.510 (93,9) 67,4 (66,8-67,9)
40-49 2.260 201 (8,9) 2.059 (91,1) 65,4 (64,7 -66,1) 3.057 271 (8,9) 2.786 (91,1) 65,6 (65,0-66,3)
50-59 1.408 166 (11,8) 1.242(88,2) 63,5 (62,4 -64,5) 2.318 356 (15,4) 1.962 (84,6) 61,2 (60,3-62,2)
Acima de 60 652 97 (14,9) 555 (85,1) 60,1 (58,3 -61,9) 982 196 (20,0) 786 (80,0) 58,4 (56,9-59,9)
Cidade de <0,001
residéncia
Capitais 4.234 353 (8,3) 3.881 (91,7) 65,8 (65,3-66,3) 5.375 536 (10,0)  4.839 (90,0) 64,9 (64,5-65,5)
Outras Cidades 4.351 359 (8,3) 3.992 (91,7) 65,6 (65,1-66,1) 5.744 563 (9,8) 5.181 (90,2) 64,9(64,4-65,4)
Regido de
residéncia 0,001
Centro-Oeste 413 34 (8,2) 379 (91,8) 66,0 (64,4-67,6) 487 49 (10,1) 438 (89,9) 65,1 (63,6-66,7)
Nordeste 1.187 79 (6,7) 1.108 (93,3) 66,4 (65,4-67,6) 1.680 149 (8,9) 1.531 (91,1) 65,1 (64,2-66,0)
Norte 175 15 (8,6) 160 (91,4) 65,5 (62,9-68,2) 234 13 (5,6) 221 (94,4) 67,6 (65,7-69,4)
Sudeste 5.234 445 (8,5) 4.789 (91,5) 65,7 (65,2-66,1) 6.844 721 (10,5) 6.123(89,5) 64,7 (64,2-65,1)
Sul 1.576 714 (8,8) 1.437 (91,2) 65,3 (64,3-66,2) 1.874 167 (8,9) 1.707 (91,1) 65,4 (64,6-66,3)

IC= Intervalo de Confianga,; teste de Log-Rank significativo:<0,05



Tabela 15 - Andlise de sobrevida do paciente pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante
o periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19.726) (continuagao)

FEMININO MASCULINO
NUmero Eventos Censurados Tempo de Numero Eventos Censurados Tempo de Valor p
de casos n(%) sobrevida media de casos n(%) sobrevida media
n(%) n(%)
(n) em meses (n) em meses
(1C=95%) (IC=95%)
Unidade Federativa de 0,180
Nascimento (UF)
Sé&o Paulo 2.859 216 (7,6) 2.643 (92,4) 66,3 (65,7 -66,9) 3.809 382 (10,0) 3.427(90,0) 68,4 (68,0 —68,8)
Minas Gerais 1.206 114 (9,5) 1.092 (90,5) 64,9 (63,9 -65,9) 1.691 179 (10,6) 1.512(89,4) 67,1 (66,4-67,9)
Rio de Janeiro 773 72 (9,3) 701 (90,7) 65,4 (64,2-66,6) 963 102 (10,6) 861 (89,4) 66,2 (65,1-67,4)
Rio Grande do Sul 767 52 (6,8) 715 (93,2) 64,3 (63,1 -65,6) 881 69 (7,8) 812 (92,2) 65,8 (64,4 —67,2)
Outros Estados 2.990 260 (8,7) 2.730 (91,3) 65,4 (64,8-66,1) 3.787 370 (9,8) 3.417 (90,2) 67,1 (66,4-67,9)
0,006

IDH Unidade federativa
de nascimento(2000)
0,636-0,799 3.770 344 (9,1) 3.426 (90,9) 65,2 (64,6-65,8) 4.959 513(10,3) 4.466 (89,7) 64,6 (64,0-65,1)
0,800-0,844 4.739 368 (7,8) 4.371 (92,2) 66,1 (65,6-66,5) 6.059 579 (9,6) 5480 (90,4) 65,2 (64,7-65,6)
POS-TRANSPLANTE
Ano do transplante 0221
2001 1.696 200 (11,8) 1.496 (88,2) 65,6 (64,8-66,3) 2.409 351 (14,6) 2.058 (85,4) 65,0 (64,4 - 65,6)
2002 1.987 221 (11,1)  1.766(88,9) 54,9 (54,4 -55,5) 2.548 301 (11,8) 2.247(88,2) 57,9 (54,4 - 55,3)
2003 1.622 126 (7,8) 1.496 (92,2) 44,5 (44,1-44,9) 2.049 175(8,5)  1.874(91,5) 44,5 (44,1- 44,9)
2004 1.732 111 (6,4) 1.621 (93,6) 33,5 (33,2-33,7) 2.301 173 (7,5) 2.128(92,5) 33,5(33,2-33,7)
2005 1.558 56 (3,6) 1.502 (96,4) 21,4 (21,3-21,6) 1.824 102 (5,6) 1.722 (94,4) 21,4 (21,3 -21,6)

IC= Intervalo de Confianga,; teste de Log-Rank significativo:<0,05



Tabela 15 - Andlise de sobrevida do paciente pelo método de Kaplan-Meier em pacientes transplantados renais, tratados no SUS, durante o

periodo de acompanhamento da coorte entre 2001 a 2006 (n=19.726) (concluséo)

FEMININO MASCULINO
Numero Event Censurados Tempo de Namero Event Censurados Tempo de Valor p
de casos venlos n(%) sobrevida média de casos entos n(%) sobrevida media
n(%) n(%)
(n) em meses (n) em meses
(1C=95%) (IC=95%)

Primeiro
imunossupressor 0,142
utilizado
Ciclosporina 2.983 269 (9,0) 2.714(91,0) 65,8 (65,3 -66,4) 4.986 523 (10,5) 4.463 (89,5) 65,1 (64,7-65,6)
Micofenolato 2.185 190 (8,7) 1.995(91,3) 65,1 (64,3 -65,9) 2.820 259 (9,8) 2.561 (90,8) 64,7 (64,0-65,5)
Azatioprina 1.833 127 (6,9) 1.706 (93,1) 66,4 (65,6 - 67,2) 1.384 140 (10,1)  1.244(89,9) 65,2 (64,3-66,1)
Tacrolimo 1.479 119 (8,0) 1.360(92,0) 65,5 (64,6 - 66,5) 1.784 168 (9,4) 1.616 (90,6) 64,5 (63,6-65,5)
Sirolimo 115 9(7,8) 108 (92,2) 50,4 (48,2 -52,7) 157 12 (7,6) 145 (92,4) 48,8 (46,9-50,7)
Quantidade de 0,012
imunossupressor
utilizado no primeiro ano
1 medicamento 5.740 498 (8,7) 5.242(91,3) 65,4 (64,9-65,9) 7.014 735(10,5) 6.279 (89,5) 64,5 (64,1-65,0)
2 medicamentos 2.633 206 (4,8) 2.427(92,2) 66,0 (65,4-66,7) 3.760 325 (8,6) 3.435 (91,4) 65,7 (65,1-66,2)
Acima de 2 medicamentos 222 10 (4,5) 212 (95,5) 68,3 (66,7-69,9) 357 42 (11,8) 315 (88,2) 63,7 (61,7-65,3)

IC= Intervalo de Confianga; teste de Log-Rank significativo:<0,05
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As taxas (%) de sobrevida do enxerto, segundo o sexo feminino e masculino, estao
descritos na Tabela 16. Sendo estatisticamente significante no 6° ano. O tempo de

sobrevida média do enxerto foi maior para as mulheres.

As taxas (%) de sobrevida do paciente, segundo o sexo feminino e masculino, estéo
descritos na Tabela 16. Houve significancia estatistica para os 1°, 2°, 3° ano de
acompanhamento. O tempo de sobrevida média das mulheres foi maior que dos
homens (Tabela 16).



Tabela 16 - Taxas de sobrevida e tempo de sobrevida média do enxerto e do paciente por ano de acompanhamento segundo género

(n=19.726)
TAXAS DE SOBREVIDA Tempo de sobrevida
média £ DP
IC=95%
(meses)
1° ANO 2° ANO 3°ANO  4° ANO 5° ANO 6° ANO
FEMININO
ENXERTO 94,3% 97,0% 95,6% 94,3% 94,1% 94,9%* 67,76 £ 0,152 67,46 — 68,06
PACIENTE 63,3%* 90,8%* 93,4%* 93,8% 97,4% 99,7% 65,70 £ 0,189 65,33 -66,07
MASCULINO
ENXERTO 95,2% 96,5% 95,4% 93,8% 93,5% 92,9(%)* 67,57 £0,132 64,57 — 65,25
PACIENTE 55,9%* 87,4%* 90,5%* 92,8% 96,8% 99,5% 64,91+0,173 67,31 -67,83

IC= Intervalo de Confianga,; teste de Log-Rank significativo:<0,05; *= estatisticamente significante
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6 DISCUSSAO

6.1 REVISAO SISTEMATICA

Nessa revisdo sistemética com metanalise avaliou-se a influéncia do género na
sobrevida do enxerto e do paciente. Para isso, foi analisada a sobrevida em funcéo
do género do receptor, doador e da combinacado doador/receptor.

Para a comparacao de género do receptor, em todos os periodos de seguimento,
foram avaliados na metandlise, 9.593 pacientes e ndo foi observada diferenca
significativa na sobrevida do enxerto. Na analise de sobrevida do paciente foram
avaliados 747 pacientes e ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
estudos na metanalise. O estudo de Busson & Benoit (1997) avaliou a influéncia do
género, comparando o sexo do receptor, doador e da combinacdo doador/receptor e

nao encontrou diferencas significativas para o género do receptor.

Para a comparacdo de género do doador, foram avaliados 9.022 pacientes na
metanalise. O sexo do doador ndo favoreceu a sobrevida do enxerto na avaliacédo de
1, 2, 3, 5 e 8 anos de acompanhamento (p>0,05). Apenas no tempo de segmento de
dez anos houve diferenca significativa favorecendo os doadores do sexo masculino
(p=0,03). O estudo de Muller (2001) concluiu que enxertos renais do sexo masculino
funcionam melhor que o enxerto de doadoras, ao longo do tempo. Varios estudos
sugerem que enxertos de doadoras sdo mais antigénicos, isso talvez explique a
menor sobrevida (SANFEY, 2005; PAAVONEN, 1994; MEIER-KRIESCHE, 2001;
PANATJOTOPOULOS, 1990; SHIBUE, 1987).

Na comparacdo de género do doador/receptor, participaram 471.252 pacientes
diferentes, durante todo o tempo de seguimento. Evidencia-se que para a
combinacdo DM/RM obteve-se melhor resultado em todas as comparacfes em que
foi avaliada (DMRM vs DFRM, DMRM vs DFRF, DMRM vs DMRF), ou seja, 0s
transplantes de rins de doadores masculinos em receptores masculinos
apresentaram melhores taxas para sobrevida do enxerto. Enquanto que a

combinacdo DFRM obteve-se os piores resultados em todas as suas comparagoes
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(DFRM vs DMRM, DFRM vs DMRF, DFRM vs DFRF). Esses resultados sao
compardveis com outras revisées (CSETE et al., 2008; ZHOU et al., 2013).

E importante avaliar as diferencas entre os géneros, a fim de melhorar os resultados
no transplante. Homens e Mulheres possuem fatores biologicamente desiguais e
tém condi¢cdes diferentes do corpo, circunstancias hormonais e respostas imunes,
além de demandas metabdlicas e funcionais, o que pode influenciar nos resultados
do TR (ZHOU et al., 2013). Estudos discutem que a incompatibilidade de género
DFRM influencia negativamente a sobrevida devido ao volume do rim e niumero de
néfrons, sendo importante a relagdo do peso do enxerto com o peso do destinatario
(NICHOLSON, 2000; POGGIO, 2006).

Giral et al., 2005 analisou as consequéncias da reducdo da massa renal em
resultados apdés TR e concluiu que a massa do enxerto renal teve impacto sobre a
taxa de filtracdo e proteinuria, sugerindo que evitar grande inadequacao do peso do
rim e o destinatario podera ter influéncia significativa na funcado do transplante em

longo prazo.

De uma maneira geral a avaliagdo quantitativa dos estudos desta revisao
sistematica, por meio da metanalise, sugere que o género do receptor e do doador
avaliado isoladamente nao influencia a sobrevida do enxerto e paciente, contudo a
combinacdo género doador/receptor pode ser fator determinante para a sobrevida

do enxerto.

A incompatibilidade entre os géneros deve ser evitada sempre que possivel,
principalmente quando o doador € vivo. O sexo deve ser considerado como um
critério na escolha da alocacdo de 6rgaos dos doadores e receptores, sendo que a
combinacdo de género pode fazer a diferenca nas taxas de sobrevida. Entretanto,
essa € uma realidade que esta longe da prética, devido a escassez de doadores e
ao aumento da lista de espera para TR, tornando-se necessaria uma mudanca

nesse cenario a fim de otimizar a alocacéo dos 6rgéos.

Em relacdo a revisdo sistematicas incluindo os estudos observacionais destaca-se a
susceptibilidade a vicios, principalmente decorrentes de selecao dos participantes do

estudo e de fatores de confusdo nao controlados. Uma avaliacdo cuidadosa da
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qualidade do estudo é necessaria para julgar a confiabilidade das evidéncias

apresentadas por estudos observacionais.

E importante ressaltar que esta revisdo sistematica incluiu apenas estudos de coorte
e alguns estudos ndo apresentaram informacao completa e precisa para ser incluida
na andlise quantitativa, dificultando a explicacédo da alta heterogeneidade encontrada
em algumas comparacdes. Entretanto a conclusdo desta revisdo deve ser
considerada para a tomada de decisdo na pratica clinica, uma vez que representa o

melhor nivel de evidéncia.

6.2 COORTE HISTORICA

Neste estudo utilizou-se a técnica de pareamento probabilistico de dados
administrativos de individuos, com idade superior a 18 anos, que se submeteram a

transplante-renal no Brasil, no periodo de 2001 a 2005.

A primeira observacao esta relacionada ao acesso ao TR entre homens e mulheres.
A populacdo de receptores no Brasil, no periodo estudado, foi predominantemente
de homens. Essa disparidade entre géneros € discutida em outros paises. Nos
Estados Unidos, um estudo concluiu que mulheres com DRC acima de 46 anos
apresentavam probabilidade cerca de 30% menor para entrar na fila de espera de
um tranplante. Elas, uma vez na lista de espera, apo0s ajuste de idade, raca e
diagnotico, eram 25% menos propensas a receber um transplante de doador
falecido (BLOEMBERGEN et al., 1997). Em outro estudo, no mesmo pais, que
comparou a diferenca de acesso aos tranplantes renais entre a populacdo adulta e
pediatrica, a concluséo foi que meninas eram 14% menos propensas ao transplante
se comparadas aos meninos, enquanto que na populacdo adulta, as mulheres eram
18% menos propensas ao transplante se comparadas aos homens (GARG et
al.,2000).

Na Asia, pesquisas comprovaram a mesma disparidade entre os géneros, na Arabia
Saudita, homens predominam como doadores e receptores de transplante renal
(GUELLA & MOHAMED, 2011). Na China, pais que tem a segunda maior populacéo

de DRC do mundo, as mulheres s&o maioria nas popula¢cdes com DRC e maioria
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nos doadores de transplantes renais (69,2%) e em contrapartida sdo minoria nos
receptores, apenas 20,6%. Esse fato pode ser explicado pelas caracteristicas da
sociedade naquele pais, considerada "sociedade machista”, onde a saude do
homem atrai mais atencao que a saude da mulher, isso porque 0 sexo masculino € o

principal suporte financeiro em grande parte dos lares (LIU et al., 2013).

Uma explicacdo para o fato dos individuos do sexo masculino ser maioria na
populacdo do estudo pode estar relacionada ao fato do diagnéstico da DRC ser mais
frequente nos homens. No estudo realizado por Acurcio et al. (2009), que avaliou o
perfil demogréfico dos usuarios de medicamentos de alto custo no SUS, entre o ano
2000 e 2004, concluiu-se que a apesar das mulheres serem maioria da populagcao
do estudo (63,54%), na populacdo de doentes renais cronicos o sexo feminino era
minoria ( p<0,001). No Brasil, esse resultado pode sugerir ndo haver discriminagéo
de género no acesso ao transplante, o que no caso, refletiria um acumulo de
mulheres em dialise, o que ndo aconteceu. De acordo com a SBN no nosso pais,
homens realizaram mais TRS que as mulheres, sendo que no ano passado 58% dos
pacientes em tratamento dialitico eram homens. Assim, mais homens na lista de
espera para transplante, pode resultar em mais homens que realizam a cirurgia
(SBN, 2013).

No nosso estudo, ndo dispomos da informacdo do sexo do doador, o que dificulta a
discusséao relacionada a disparidade de géneros entre doadores, como Visto nos
estudos discutidos anteriormente (GUELLA & MOHAMED, 2011; LIU et al., 2013).
Essa falta de informacéo relacionada ao género do doador € uma limitacdo do banco
de dados utilizado para este trabalho. E preciso melhorar esse registro e informar o
sexo do doador. Alguns estudos relatam que a incompatibilidade de género (homem
doando para mulher e/ou mulher doando para homem) influencia negativamente nos
resultados dos transplantes (MCGEE et al., 2010; ZUKOWSKI et al., 2011)

Com relacdo as caracteristicas pré-transplante, a faixa etaria predominante no
momento do transplante, para as mulheres era de 30-39 anos (26,7%), enquanto
gue para os homens era a de 40-49 anos (27,5%), ambos em idade ativa, ou seja,
teoricamente aptos a exercer alguma atividade econémica. Ao comparar a idade foi
observado que a populacdo do estudo tinha idade mediana de 41 anos, média 41,31

com desvio padrao de 12,79 anos. As mulheres eram mais jovens, com mediana de
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40 anos, enquanto os homens tinham mediana de 42 anos. Em geral, as mulheres
demonstram maior preocupacdo com a saude que os homens. Elas procuram o0s
servicos de saude com uma maior frequéncia e isso poderia levar a maior agilidade

na realizacdo do TR.

Verificou-se que a maioria dos pacientes residia na regido sudeste, resultado
esperado e coerente com a maior densidade da populacdo nessa regido e com
dados da ABTO. A regido que foi responsavel pelo menor nimero de pacientes foi a
norte, talvez pelas dificuldades de acesso aos servicos de saude especializados
(ABTO, 2013). Quando analisamos por municipio foi constatado que quase a

metade dos pacientes era residente das capitais brasileiras.

Outro dado importante € a Unidade Federativa de nascimento. Observou-se que a
grande parte da populacéo (66%) nasceu nos estados de S&o Paulo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul. Mais de 50,0% da populacdo nasceram em
estados com o IDH considerado alto (acima de 0,799). Isso pode indicar uma

descentralizacao insuficiente dos servi¢cos de saude no nosso pais.

O ano em que foi realizado maior niumero de transplantes renais foi 0 ano de 2002,
para ambos os géneros. De acordo com os resultados, o esquema terapéutico de
manutencao mais frequente, no inicio do tratamento, inclui a ciclosporina. Resultado
observado em outro estudo no Brasil (GUERRA Jr. et al., 2010). Outra informacao
observada, relacionada a terapia imunossupressora de manutencéao, foi que mais de
60% dos pacientes utilizaram apenas um medicamento no primeiro ano de
tratamento. O protocolo clinico sugeria, na época, a associacao de ciclosporina com
a prednisona (PCDT, 2002). Entretanto, como esse segundo medicamento nao faz
parte do componente especializado de medicamentos, ndo ha registro de
dispensacdo de corticosteroide. Foi observado que os homens utilizaram mais
ciclosporina se comparado com as mulheres. Em torno de 44,8% dos homens
utilizaram ciclosporina, e apenas 34,7% mulheres. Segundo Inoue (2002), o regime
baseado em ciclosporina produz resultados significantemente melhores no sexo
feminino, apesar delas receberem uma dosagem semelhante ou menor desse
imunossupressor. Outro estudo identificou sete fatores de risco independentes para

pior funcdo do enxerto em pacientes que utilizaram ciclosporina e um desses fatores
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era o destinatario do enxerto ser do sexo masculino (RR=1,8; IC 95% 1,2-2,7) (HE &
JOHNSTON, 2005).

Varios fatores podem influenciar a sobrevida do enxerto e do paciente, como
rejeicdo aguda, necrose tubular aguda, terapia imunossupressora, tempo em dialise,
idade, grau de compatibilidade dos antigenos leucocitarios humanos, tempo de
isquemia do 6rgédo doado, raca, sexo, tipo do doador (vivo ou falecido) dentre outros
(PERES et al, 2002; WEBB et al, 2003; INOUE et al, 2002; MEIER-KRIESCHE et al.,
2001). Por diversos motivos, essas informacdes ndo estavam disponiveis no banco

de dados utilizado para esse trabalho.

As diferencas observadas entre homens e mulheres nesse estudo, excluindo estes
fatores da analise, possibilitou evidenciar melhores resultados na sobrevida do
paciente para as mulheres. Na sobrevida do enxerto ndo houve significancia
estatistica, mas houve uma tendéncia para melhores resultados em mulheres.
Avaliamos outras variaveis que poderiam influenciar na sobrevida do enxerto e do
paciente, como: idade no momento do TR, cidade de residéncia, regido de
residéncia, unidade federativa de nascimento, IDH da unidade federativa de
nascimento, ano do TR, primeiro imunossupressor utilizado e a quantidade de

imunossupressores utilizados no primeiro ano apos o TR.

A andlise da sobrevida do paciente estratificada por sexo evidenciou uma diferenca
gue favoreceu as mulheres. Esse resultado é consonante com outros estudos. No
Japao foi observada melhor sobrevida do enxerto para as mulheres, na China foi
observada melhor sobrevida do enxerto e do paciente, também para as mulheres e,
na Espanha, foi observado melhor sobrevida do enxerto para as mulheres, enquanto
gue para sobrevida do paciente ndo houve diferenca estatistica (INOUE et al., 2002;
CHEN et al., 2013; VALDES et al., 1997).

Estudos, que utilizaram entrevista por alto relato, para avaliar prevaléncia e adeséo,
caracteristicas e fatores de risco para o0 descumprimento da terapia
imunossupressora, concluiram que as mulheres cumprem melhor o regime
imunossupressor se comparado ao homem. Esse abandona mais facilmente o
tratamento, 0 que pode levar a perda do enxerto e/ou morte. Outros fatores

preditores do descumprimento da terapia imunossupressora sSdo o0 numero de
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medicamentos prescritos, depressdo, raca negra, desemprego, percepgédo de
suporte social e familiar, tenséo devido aos efeitos adversos e auto percepcao de
salde (ROSENBERGER, 2005; KILEY; 1993).

Além disso, as mulheres se preocupam mais com as Vvisitas regulares de
acompanhamento, consomem menos bebida alcoodlica apds o transplante e fazem
mais exames preventivos relacionados ao cancer. Em geral, as mulheres parecem
aderir melhor que os homens o tratamento apds a cirurgia e se mostram mais

preocupadas no que diz respeito a protecao do enxerto (KOBUS et al., 2011).

N&o houve diferenca significativa na sobrevida do enxerto relacionada a idade dos
pacientes, mas foi possivel verificar uma tendéncia dos pacientes mais velhos a uma
melhor sobrevida do enxerto. Vale ressaltar que a sobrevida do enxerto foi
censurada para morte (com enxerto funcionante) definida como perda do enxerto a
dependéncia/retorno a hemodialise. Um estudo concluiu que 38% das mortes de
18.000 pacientes foram com enxertos funcionantes (OJO, 2000). Outro estudo
sugere que morte ocorre uma em cada trés causas de perda do enxerto. Assim
guando a perda do enxerto é censurada para perda devido a morte a sobrevida do
enxerto € maior em pacientes mais velhos (MOOSA, 2003). Segundo Doyle et al.
(2000) na auséncia de fatores de risco identificados nos pacientes mais velhos, a

sobrevida do enxerto € equivalente a observada em pacientes mais jovens.

Para a sobrevida do paciente verificou-se que pacientes com idade superior a 60
anos possuem pior sobrevida, isso tanto para os homens quanto para mulheres. A
influéncia da idade na sobrevida do enxerto e do paciente € bem discutida em outros
estudos (MOOSA, 2003; WAISER, 2000). Um estudo nos EUA, concluiu que a idade
do doador é um importante preditor de sobrevida do enxerto e do paciente sendo até
mais importante que o grau de compatibilidade HLA, uma vez que a idade afeta
tanto a qualidade quanto a longevidade da funcdo do enxerto. Esse estudo sugeriu
gue a politica de favorecimento de doacdo de rins proveniente de pacientes mais
jovens para os adultos mais jovens resultaria em melhor sobrevida dos pacientes
nessa faixa etaria e menor nimero de retransplantes o que diminuiria na lista de
espera 0 numero de pacientes e o tempo na fila, trazendo beneficios para todos
pacientes e sistema (KEITH, 2004). Outro estudo na Coreia do Sul, concluiu que os

pacientes que receberam rins de doadores acima de 50 anos tém pior sobrevida.
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Esse estudo sugere que os rins de doadores mais velhos tém menor massa renal
funcionante, o que compromete a sobrevida do enxerto (KWON & KWAK, 2004).
Pacientes mais velhos estdo mais sujeitos a incidéncia de outras doengas e

complica¢cdes do envelhecimento.

Foi avaliada a cidade de residéncia e regido de residéncia do paciente no momento
do transplante. Na sobrevida do enxerto foi observada melhor sobrevida para
pacientes que moravam nas capitais, tanto homens e mulheres. Isso pode ser
explicado pelo maior nUmero de recursos para a saude nos grandes centros. No
entanto, a regiao de residéncia com melhor sobrevida do enxerto para os homens foi
a centro-oeste enquanto que para as mulheres foi a regidao norte, para esse fato néo
had estudos na literatura. Chama a atencdo, o pequeno numero de transplante
realizado nessas regides os resultados, 487 transplantes no centro-oeste em
homens e 175 transplantes no norte em mulheres. Para a sobrevida do paciente foi
observada que nas mulheres ndo houve diferenca entre as cidades de residéncia no
momento do transplante, tanto capitais quanto interior a sobrevida foi a mesma
(91,7%). Para os homens, residir no interior no momento do transplante foi um fato
gue possibilitou o aumento da sobrevida. A regido com melhor resultado para a
sobrevida do paciente, para as mulheres, foi a regido nordeste enquanto que para 0s
homens foi a regido norte, 0 que pode ser explicado pela precaria rede de servicos
de saude instalada nessas regides, subdagnostico, ndo ha registros adequados
refletindo subdiagnoéstico, falta de registros adequados na regido. Ou, muitos

pacientes podem morrer antes mesmo de fazer o diagnostico da doenca.

Com relacédo a Unidade Federativa de nascimento foi observado que mulheres que
nasceram em Minas Gerais tiveram melhor sobrevida do enxerto, enquanto que
homens nascidos em S&o Paulo tiveram melhor sobrevida do enxerto. Ndo houve
diferenca entre o IDH dos estados para a sobrevida do enxerto. Entretanto, na
sobrevida do paciente, ocorreu o contrario, ndo houve diferencas relacionadas a
Unidade Federativa de nascimento, enquanto que o IDH baixo foi um fator preditor
de pior sobrevida para os pacientes. Essa constatacdo pode ser explicada pela falta
de recursos especializados nas regifes mais pobres do pais o que impossibilitaria a
agilidade do tratamento das complicacdes pos-transplantes. O IDH € uma medida
criada por um grupo de especialistas da ONU/PNUD, no inicio dos anos 90. Seu

objetivo é incluir na avaliacdo do progresso dos paises e das regides, outros
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aspectos essenciais, além da dimensdo econdmica tradicionalmente medida pelo
PIB per capita. O IDH procura espelhar, além da renda, mais duas caracteristicas
desejadas e esperadas do desenvolvimento humano: a longevidade de uma
populacdo (expressa pela sua esperanca de vida ao nascer) e o grau de maturidade
educacional (MOYSES, 2000).

Com relagdo ao ano de realizagdo dos TR foi observada melhor sobrevida do
enxerto para as mulheres no ano 2004 e para os homens em 2005. De acordo com
a terapia imunossupressora que foi utilizada no primeiro més, tanto os homens
guanto as mulheres que utlizaram sirolimo obtiveram piores resultados para a
sobrevida do enxerto, melhores resultados foram observados para a azatioprina nas
mulheres e nos homens azatioprina e tacrolimo. Apesar do sirolimo ser uma
inovacao farmacéutica, ndo foi possivel observar melhores resultados com o0 seu
uso. No protocolo € sugerido que a azatioprina, continua sendo um dos
preferenciais, pois demonstra resultados semelhantes aos imunossupressores mais
novos (BRASIL, 2012).

N&o foi observada diferenca entre géneros na sobrevida do paciente relacionadas a
guantidade de imunossupressor utilizado no primeiro ano, porém foi constatado que
para mulheres que utilizaram no primeiro ano mais de dois medicamentos diferentes
tiveram melhor sobrevida, enquanto que homens que utilizaram apenas dois
medicamentos tiveram melhores resultados na sobrevida do paciente. Estudos
relatam que o género feminino desenvolve mais a rejeicdo aguda que homens,
provavelmente por isso, foi necessario um numero maior de medicamentos no
primeiro ano para as mulheres (MULLER, 2008; CSETE, 2008).

A sobrevida do paciente apresentou crescimento com o passar dos anos. Observou-
se pior sobrevida no primeiro ano (63,3% e 55,9%) para mulheres e homens,
respectivamente, e no ultimo ano uma melhor sobrevida (99,7% 99,5%) para ambos
0S sexos, 0 que pode estar relacionado ao aprimoramento do uso dos

medicamentos, melhor manejo clinico do paciente transplantado renal.

Como as condi¢cdes dos estudos observacionais ndo estdo sob o controle do

investigador, ressalte-se os cuidados necessarios para avaliar os resultados obtidos.
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Esses estudos usualmente utilizam dados secundarios de grandes bases de
registros que oferecem a vantagem de serem de grande porte, alto poder de
deteccdo de diferencas nos resultados e de longo prazo de seguimento de uma
populacdo. Por outro lado, analises de registro ndo sdo ao acaso, com consequente
risco de viés de selecdo, ndo sao cegos e nao oferecem a qualidade ou quantidade
de coleta de dados realizada em ensaios controlados. A utlizacdo de dados
secundarios, as vezes, ndo se ajusta perfeitamente a necessidade da pesquisa.
Uma das limitacBes do estudo € se refere a coleta de dados. O presente trabalho
utilizou dados que foram documentados em grandes bases de dados administrativos
desenvolvidas pelo sistema de saude e coletadas anteriormente, estes registros
podem conter informacdes incompletas, inconsistentes e que podem ter a qualidade
e fidedignidade comprometida. Além disso, como o objetivo principal destas bases
nao € a pesquisa, muitas informacgcdes que influenciam a sobrevida do enxerto e do
paciente ndo estavam disponiveis, por exemplo: raca do doador e do receptor, sexo

do doador, niveis sanguineos dos medicamentos e tempo de isquemia fria do 6rgao.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O transplante renal é a melhor opcdo para o tratamento da DRCT (JUST et al.,
2008). Porém no Brasil, a prevaléncia de pacientes com DRCT vem aumentando
consideravelmente nos ultimos anos e o niumero de transplantes renais, por sua vez,
ndo acompanha esse crescimento (SESSO et al, 2011). Dessa maneira, é
importante trabalhar no sentido de garantir incrementos de taxas da sobrevida do
enxerto e do paciente. Assim, estudos que favorecam a correta alocacdo do 6rgao
para esses procedimentos sao importantes para melhores resultados em longo

prazo.

Apesar de algumas limitacdes deste trabalho, foi possivel concluir que o género

influencia nos resultados dos transplantes.

Nesse trabalho avaliou-se grande numero (n=19.726) de pacientes e observou a
diferencas relacionadas ao género do receptor. Ao comparar a coorte historica com
a metanalise que analisou as medidas de resultados, de acordo com género do
receptor de TR - receptor masculino (RM) e receptor feminino (RF), observou-se
diferentes resultados. Na coorte histérica, a sobrevida do paciente foi influenciada
pelo género do receptor, que foi melhor nas mulheres, enquanto que na metanalise
nao foi possivel observar essa diferenca. Ressalte-se que para essa metanalise
houve numero de pacientes muito reduzidos para avaliacdo para a sobrevida do
enxerto (n=9.593) e para avaliacdo para sobrevida do paciente (n=747). A partir do
banco de dados da coorte histérica foi possivel acompanhar mais que o dobro de
pacientes para a sobrevida do enxerto e, para a sobrevida do paciente, 0 nimero

chegou a ser mais de vinte e seis vezes maior.

Para a comparacdo género do receptor, na metanalise, ndo foi possivel avaliar a
influéncia do género nos resultados, devido ao numero reduzido de participantes. O
gue ocorreu também na comparacdo por género do doador, que observou
diferencas nos resultados, apenas no tempo de seguimento de dez anos com

favorecimento dos doadores masculinos.

Em contrapartida, na comparacédo género do doador/receptor, que avaliou 470.692

pacientes, foi observada diferencas entre os géneros. Concluiu-se que a
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incompatibilidade de géneros (DFRM) interfere negativamente nos resultados do
transplante. Assim recomenda-se a inclusdo do género como um fator determinante
do sucesso do TR. Em relagdo aos rins de um doador do género feminino, o
receptor deve ser cuidadosamente selecionado.

No geral, os resultados desse estudo combinados com a literatura disponivel,
apontaram taxas de sobrevida de enxerto e dos pacientes elevados nos estudos
avaliados pela metanalise e nos anos de seguimento da coorte histérica, sugerindo
imunossupressao terapéutica bastante efetivas. No entanto, a prescricdo de
imunossupressao € um processo dinamico dependente de caracteristicas pré e pés-
transplante do paciente. Devera transitar de um regime adequado para todos para

uma abordagem terapéutica individualizada.

Por ultimo, ao considerar as caracteristicas dos doadores e receptores podera haver
incremento nas taxas de sobrevida. As diferencas de géneros para o transplante
renal devem ser consideradas e avaliadas permitindo melhor esquema de alocacéo
de doadores falecidos e melhor selecdo de doador vivo possibilitando sucesso maior
do enxerto. Essas perspectivas podem impactar o planejamento dos servicos de
saude e atencdo a saude. Em especial, o foco em protocolos terapéuticos que

priorizem estas caracteristicas podera conduzir a uma imunossupressao ideal.
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Anexo 2 - Caracteristicas dos estudos selecionados

ESTUDO COMPARACAO CARACTERISTICAS
Avaliaram pacientes submetidos a transplante renal no Monteflore Medical Center/Albert Einstein College de
Medicine nos EUA, no periodo de 1979 a 1994. Um total de 1.049 pacientes (695 homens e 354 mulheres), com
Género do guase todos os rins transplantados de doadores de cadaveres (933). No estudo avaliou-se a diferenca na

Neugarten et al.
(1996)

Doador/ Género
do Doador e

sobrevida do enxerto comparando pacientes tratados com ciclosporina e pacientes nédo tratados com ciclosporina.
Noestudo foram avaliadasas influéncias do género do doador e do género do doador/receptor no resultado de TR,
por isso ele faz parte das duas comparacg8es nessa revisdo. Um total de 651 pacientes (428 homens e 223

Receptor ) ) ) o i o
mulheres) recebeu ciclosporina como tratamento imunossupressor. Nao foi relatado o periodo médio de
acompanhamento e a idade dos pacientes. Avaliou-se a sobrevida do enxerto também pela combinacdo género do
doador/ receptor.
Género do . ) o
R Estudo multicéntrico, realizado na Franca entre janeiro de 1989 e dezembro de 1992, com 6.889 transplantes de
Doador/Género ] ) ) R ) ) i
d doadores falecidos e avaliou o efeito do género e da idade na sobrevida do enxerto. Este estudo esté presente
. o}
Busson & Benoit R nas trés comparacées avaliadas nessa reviséo, pois ele compara a influéncia do género do receptor, do doador e
Receptor/Género

(1997)

do Doador e

da combinacéo doador/receptor para a sobrevida do érgdo. No estudo ndo ha relato da terapia imunossupressora
utilizada e nem do tempo médio de acompanhamento.

Receptor
Estudo realizado em 354 pacientes que receberam enxerto renal de doador falecido, entre 1985 a 1995, no
Departamento de Transplante Renal e Clinica Imunologia (Tours/Franga). O regime de imunossupressao consistiu
Género do em globulinas anti-timécitos associada com a azatioprina e prednisolona. Desses pacientes, 307 estavam
Zléggl)er etal. Doador realizando o primeiro TR, 47 o segundo ou terceiro TR. Nesse estudo avaliou-se a combinagéo de HLA, idade e

sexo do doador, a causa da morte do doador, CMV sorologia no doador e se o transplante foi um rim esquerdo ou
direito.




Estudo com 858 pacientes consecutivos que receberam transplantes renais de cadaveres no Hospital Juan

Canalejo (Espanha), no periodo de 1981 a 1995. Dos doadores, 25,9% eram do sexo feminino e 74,1% do sexo

Valdes et al. Género do masculino. Os resultados foram analisados e separados por grupos de idades, 59 receptores de rins de doadores
(1997) Doador mais jovens (< 7 anos) e 69 receptores de doador mais velho rins (> 59 anos), comparados com um grupo controle
de 732 pacientes que receberam rins de doadores entre sete e 59 anos de idade.
Estudo realizado entre 1986 e 1998. Nesse periodo ocorreram 182 transplantes de doadores vivos relacionados
Gé g em Charles Nicolle Hospital, na Tunisia. Todos os beneficiarios receberam uma combinacdo de prednisona e
énero do

Ben Hamida et
al. (1999)

Doador/ Género
do Doador e

Receptor

azatioprina. Para destinatarios semi-idénticos foi adicionada globulina antilinfocito ou antitimocitos globulina e
ciclosporina. Dos receptores, 130 eram do sexo masculino e 52 do sexo feminino e a média de idade foi 28,1
anos. Dos doadores, 86 eram homens e 96 mulheres e a média de idade foi de 39,3 anos. Nesse estudo avaliou-
se a sobrevida do enxerto de acordo com a idade do doador, incompatibilidade HLA, género do doador e género

do doador/receptor.

Oien et al. (2007)

Género do

Doador

Avaliaram 739 transplantes renais no Hospital Universitario Rikshospitalet (Noruega), realizados entre janeiro de
1994 e dezembro 2004. Nesta coorte prospectiva foram incluidos pacientes de 18 anos de idade ou mais. Na
populacdo de doadores, 346 (46,8%) tinham acima de 50 anos, 118 (16,0%) tinham acima de 60 anos, e 57
(7,7%) acima de 65 anos de idade. Do total da populacdo de doadores, 64% eram mulheres. A populagdo do
estudo consistiu, principalmente, de etnia norueguesa e menos de 1% dos doadores e receptores eram de origem
nao branca. O periodo médio de acompanhamento foi de 55,1 meses. De 1994 a 1999, foi utilizada uma terapia
tripla consistindo de corticosteroides, azatioprina e ciclosporina. A partir de 2001, o protocolo de imunossupressao
padrdo foi constituido por ciclosporina, micofenolato de mofetil e corticosteroides. No estudo avaliou-se a
influéncia do género e da idade na sobrevida do enxerto. Para a variavel idade os pacientes foram divididos em

dois grupos: < 50 anos e = 50 anos.

Garcia et al.
(1989)

Género do

Estudo unicéntrico, realizado em Andallcia na Espanha, acompanhou a evolucdo de 965 transplantes renais de

doadores falecidos entre 1978 e 1988. Comparou a influéncia da ciclosporina sobre o género relacionado a




receptor

sobrevida do enxerto. Os pacientes foram divididos em dois grupos: os que realizaram TR até junho de 1984 (pré-
ciclosporina) e os que realizaram TR posterior a junho de 1984 (pos ciclosporina), sendo que no primeiro grupo

havia 365 pacientes e no segundo grupo havia 660 pacientes.

Nyberg et al.
(1997)

Género do

receptor

Estudo unicéntrico, realizado em um hospital da Universidade de Sahlgrenska em Goéteborg na Suécia com 1.000
pacientes. A ciclosporina foi o farmaco imunossupressor principal, utilizado em todo periodo do estudo em
combinacdo com dose base de prednisolona. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi 73 meses.
Nao foi observada diferenca nas idades dos pacientes e dos doadores de TR, porém foi mais marcante maior
representacdo de homens para pacientes de meia idade (40-50 anos).

Avula et al.
(1998)

Género do

receptor

Estudo realizado com 431 pacientes que receberam apenas transplantes de doadores vivos relacionados,
esquema triplice- azatioprina, ciclosporina e esteroide e acompanhados por nove meses. O estudo ocorreu na
india com maioria dos receptores do sexo masculino (83,9%), mas a maioria dos doadores era do sexo feminino

(54,9%). Nao houve diferenca na média de idade dos receptores e dos doadores de transplantes renais.

Meier-Kriescheet
et al. (2001)

Género do

receptor

Estudo baseado em dados coletados pelo Transplant Scientific Registry e suplementado com dados do "Renal
Data System" do EUA. Foram avaliados 73.477 transplantes renais entre outubro de 1988 e junho de 1997. Os
pontos finais primérios do estudo foram: rejeicdo aguda, insuficiéncia renal crénica do enxerto ou a perda do
enxerto secundario a rejeicdo aguda, trombose do enxerto, infeccdo, complica¢des cirdrgicas e doenca recorrente.
Como pontos finais adicionais, avaliou a morte do paciente com o funcionamento enxerto e morte censurada por
faléncia do enxerto. Além disso, foi avaliado o tratamento ciclosporina versus tacrolimus, indu¢éo versus nenhum
tratamento de inducéo, idade do receptor e do doador; raca do doador e do receptor, género e citomegalovirus
IgGnivel de anticorpos, causa priméria da fase final doenca renal, o tempo de espera em dialise, tipo de doador
(vivo ou cadaver), tempos de isquemia fria e quente, incompatibilidade HLA, reatividade contra painel de linfocitos

(PRA) e nefropatia cronica do enxerto.

Inoue et al.
(2002)

Género do

receptor/ Género

Estudo realizado no Hospital Toranomon e no Hospital Sangenjaya em TdAquio, no Japao, com 205 pacientes que

receberam o primeiro enxerto renal de doadores com compatibilidade sanguinea ou idénticos de julho de 1987 a




do Doador e
Receptor

maio de 2000. Esse estudo avaliou o perfil dos pacientes, as caracteristicas demogréficas dos receptores renais
incluindo idade, doador vivo ou falecido, doador ndo relacionado cénjuge, idade do doador e do receptor,
compatibilidade HLA, porcentagem de nefrites no receptor, regime imunossupressor e ndo mostrou diferencas

entre os beneficiarios, mas demonstrou prevaléncia de doadores do sexo feminino e destinatarios masculinos.

Moosa (2003)

Género do

receptor

Estudo realizado no Tygerberg Hospital (Africa do Sul), entre abril de 1976 e margo de 1999. O periodo médio de
acompanhamento dos pacientes foi de 6,3 anos e a idade média dos pacientes foi 37,0 anos. Esse estudo avaliou
o impacto da idade, género e raca para o transplante renal. A populacgéo foi constituida de 542 pacientes que
receberam o primeiro transplante renal de doador falecido. O regime imunossupressor padréo utilizado até outubro
1983 foi azatioprina e metilprednisolona. Um total de 123 pacientes recebeu tratamento convencional ao longo do
periodo de sete anos. A partir de outubro 1983, a ciclosporina foi incluida como parte da terapia tripla e foi
administrado a 419 pacientes. A rejeicdo aguda foi tratados com 'pulsos’ intravenosas de metilprednisolona 250-
500 mg por dia, durante trés dias consecutivos. Para tratar a rejeicao resistente a esteréides, como parte da
terapia de resgate, foram utilizados antitimdcitos polivalente globulina ou antilinfécito globulina, bem como os

anticorpos monoclonais.

Chen et al.
(2013)

Género do

receptor

Coorte retrospectiva que avaliou prontudrios de transplantes renais primario realizado em um Unico hospital entre
abril de 1988 e dezembro de 2009, em Taiwan, totalizando 766 pacientes. Pacientes com maior risco de rejeicdo
foram excluidos. A terapia imunossupressora para todos os pacientes foram regimes baseados em um inibidor da
calcineurina, um agente antiproliferativo e corticosteroides. Os anticorpos nao foram utilizados para a terapia de
inducdo, mas exclusivamente para resgate de rejeicdo aguda refrataria. Ndo houve diferenca significativa na idade
dos pacientes no momento do transplante. Houve predominio das mulheres na populacgdo de receptores e de
doadores, embora esse ultimo dado nao tivesse a informagéo completa nos prontuarios. A duragdo média de
acompanhamento foi de 79,8 + 58,3 meses para 0 sexo masculino e 78,2 + 49,7 meses para pacientes do sexo

feminino.

Ellison et al.

Género do

Estudo realizado nos EUA com 3.314 pacientes que recebe primeiro transplante renal, ocorrido entre 1987 e 1992.




(1994) Doador e Os autores avaliaram a sobrevida do enxerto para doadores falecidos (1.442) e doadores vivos (1.873) para
Receptor determinar se resultados poderiam ser influenciados pelo tipo de doador. N&o ha relato de idade dos pacientes e
tempo médio de acompanhamento.
Avaliaram 406 transplantes de doadores vivos relacionados (parentes) em mais de 15 anos, em dois grandes
Género do centros de transplante na Arabia Saudita. Todos os pacientes receberam a terapia imunossupressora baseada em
ciclosporina. Entre os receptores havia 278 homens e 128 mulheres, entre os doadores ,havia 293 homens e 113
(Slgzgien etal. iZ::Stroer mulheres. A média de idade dos receptores foi de 34,3 anos e a idade média dos doadores foi de 31,3 anos. O
namero de homens que doaram para mulheres receptoras foi de 75, o nimero de mulheres que doam para os
beneficiarios do sexo masculino foi 60 e o periodo médio de acompanhamento de todo o grupo foi de 4,6 anos.
Avaliaram 741 transplantes de rim de doadores falecidos realizados em um Unico centro (Hospital Erasme na
Bélgica), com 605 pacientes adultos, entre 1983 e 1997. Todos os pacientes receberam terapia imunossupressora
Género do baseada em corticosteroides e ciclosporina, associada (n= 603) ou ndo (n=138) com azatioprina. Foram avaliados
Vereerstraeten et Doador e para os quatro grupos de géneros: a idade do receptor e doador, a duracédo do periodo de dialise pré-transplante,
al. (1999) Receptor 0 numero de enxertos, transfusdes de sangue pré-transplante, sensibilizacdo HLA, terapia de inducdo, funcdo
retardada do enxerto ano de transplante dentre outras variaveis. A média de idade para os doadores foi de 34,8
anos e para os receptores foi 36,9 anos.
Avaliaram transplantes de doadores vivos ocorridos nos EUA, entre 1990 e 1999. Foram identificados 30.258
Género do pacientes, desses 27.315 realizaram primeiro transplante e 2.943 ja haviam realizado o TR anteriormente. As
Kayler et al. Doador e mulheres foram responsaveis por 68% das doagdes entre os conjuges e 56% das doagGes entre parentes e néo
(2002) Receptor parentes, enquanto os homens foram a maioria dos receptores. Nesse estudo os resultados foram avaliados
segundo as relagfes entre o doador e o receptor (parente, ndo parente, ndo parente- cdnjuge).
Género do Avaliaram transplantes renais, cardiacos e transplantes hepaticos em centros participantes da pesquisa. Foram
Zeier et al. (2002) Doador e analisados 464 centros de transplante renais em 49 paises. Os TR foram realizados entre 1985-2000 e incluiram




Receptor

aqueles TR cujos doadores e receptores tinham acima de 16 anos, resultando em 119.195 pacientes. As
informacdes clinicas durante o acompanhamento foram obtidos aos trés, seis e 12 meses ap0ds o transplante, e

depois anualmente

Estudo realizado na Coréia do Sul com 614 doadores vivos de transplantes renais, entre 1979-2002. Eles

Género do compararam a sobrevivéncia do enxerto em longo prazo dos quatro grupos de acordo com o género do doador e

Kwon & Kwak Doador e do receptor. Analisaram também os fatores de risco, tais como género e idade do doador e receptor, a taxa de

(2004): Receptor rejeicdo aguda, incompatibilidade HLA e outras complicacdes, como infec¢cdes. Ndo houve diferenca entre os
grupos relacionada a esses fatores.

Utilizaram o banco de dados do Registro Nacional de transplantes italiano como a principal fonte de informacéo.
Esse estudo foi restrito aos rins de cadaveres transplantados em receptores adultos (>18 anos) e inclui
Género do transplantes renais realizados a primeira vez em destinatarios na Italia, entre 1995 e 2000. O nimero de pacientes
foi de 4.893, correspondendo a 70% do numero total de transplantes realizados nesse periodo. Os dados

Pugliese et al. Doador e . . . .

(2005) Receptor restantes (30%) envolveram pacientes com 18 anos de idade ou menos e centros de transplante ndo enviaram os
dados. Nesse estudo analisou-se o efeito de vérias caracteristicas de doadores e pacientes sobre os resultados de
enxertos renais, idade, duracao da didlise anterior ao transplante, o tempo de isquemia fria do 6rgédo. Além disso,
todas as combinagfes do género do receptor e do doador foram analisadas.

Analisaram os registros médicos de 1.000 TR de doador, entre 1979 e 1994, para avaliar o efeito do género na
Género do fungéo do enxerto. Alguns enxertos foram considerados desqualificados para a andlise, como por exemplo, fungéo
tardia do enxerto, rins do doador ou receptor <18 anos ou>70 anos. Apos a selecdo, ficaram 730 transplantados

\(Jzagg;;s etal. Doadore renais, que foram estratificado sem quatro grupos de acordo com o género do doador e do receptor. Os grupos

Receptor eram equivalentes em idade, raca, indice de massa corporal, dosagem de fosforo sanguineo, tempo de isquemia,
tempo operatdrio e taxa de filtracdo glomerular.

Gratwohl et al. Género do Estudo realizado em mais de 400 centros de transplante em 45 paises. Foram analisados 195.516 TR, a partir de

(2008)




Doador e
Receptor

doadores falecidos notificados, entre 1985 e 2004, no qual o destinatario tinha 18 anos ou mais no momento do
transplante. O tempo médio de seguimento pés-transplante foi de 5,6 anos. Nesse estudo analisaram-se varias co-
variaveis: doenca original que leva a DRCT, ano do transplante, o nimero de transplantes, origem geografica,
origem étnica, idade do receptor e do doador, ndmero de incompatibilidades HLA, anticorpos reativos pré-

transplante e tempo de isquemia fria do érgéo.

Kim & Gill (2009)

Género do
Doador e
Receptor

Estudo com destinatarios adultos de TR de doadores falecidos, de 1990 a 2004, nos EUA, do banco de dados
"Renal Data System" totalizando 117.877 pacientes. Avaliaram algumas variaveis, como, idade, raca, causa da
DRCT, tempo de didlise anterior ao transplante, nimero de transplantes, incompatibilidade HLA, periodo do

transplante, causa de morte, entre outras.

Lankarani et al.
(2009)

Género do
Doador e

Receptor

Estudo retrospectivo realizado na capital iraniana. Foram avaliados todos 2.649 primeiros transplantes de
doadores vivos, ndo parentes, entre os anos de 1992 a 2005. Os receptores foram divididos em quatro
combinacgdes de idade, A1 (R <40, D < 40), A2 (R> 40, D < 40), A3 (R £ 40,D> 40) e A4 (R> 40, D> 40) e quatro
combinacdes de género, G1 (R: feminino,D: feminino), G2 (R: masculino, D: masculino), G3 (R: feminino, D:
masculino) e G4 (R: masculino, D: feminino).Os homens eram a maioria dos doadores e dos receptores do estudo,

e a faixa etaria, predominante, para os receptores (59,2%) e doadores ( 95,5%) era < 40 anos.

Shaheen et al.
(2010)

Género do
Doador e

Receptor

Estudo realizado na Arabia Saudita entre 2003 e 2007, com doadores falecidos. Os dados dos doadores foram:
idade, sexo, peso, tempo na unidade de terapia intensiva, causa morte do doador, creatinina sérica a internacao,
entre outras. Os dados dos receptores foram idade, sexo, peso, frequéncia de episodios de rejeicdo aguda, funcdo
retardada do enxerto, perda do enxerto, mortalidade, periodo de seguimento, creatinina sérica no momento da
alta, entre outras. Foi estudado o efeito desses fatores, na funcdo do enxerto e na sobrevida, bem como a
mortalidade dos pacientes.

Glyda et al.
(2011)

Género do

Doador e

Estudo realizado na Polbénia em 154 TR, a partir de 77 doadores falecidos, para receptores de ambos 0s sexos.

De acordo com as premissas do estudo, 50% dos destinatarios eram mulheres e 50% homens. Os doadores eram




Receptor

53 do sexo masculino e 24 do sexo feminino. A média de idade dos doadores do sexo masculino e do sexo
feminino foi 37,9 e 41,5 anos, respectivamente. No geral, 0os seguintes esquemas de imunossupressao eram
utilizados pelos receptores: tacrolimo/ micofenolato de mofetila e corticosterdide (36%), ciclosporina/micofenolato e
corticosteroide (46%), tacrolimo/ azatioprina e corticosteroide (7%) e ciclosporina/ azatioprina e corticosteroide

(11%). Em 3,8% dos receptores foi utilizada a terapia de indugéo (basiliximab).

Zukowski et al.
(2011)

Género do
Doador e

Receptor

Estudo realizado na Polénia, com 232 receptores de 146 doadores falecidos. Os rins foram recuperados por nove
centros de varios departamentos em todo o pais. Os receptores tinham entre 11 e 65 anos de idade. Era composto
por 45 mulheres e 187 homens. Foi o primeiro transplante para a maioria dos beneficiarios; apenas em oito casos
era um procedimento subsequente. Todos os pacientes realizaram didlise durante pelo menos, 3 e até 149 meses.
Dados dos receptores foram coletados, incluindo, idade, sexo, periodo de hemadidlise anterior ao transplante,
reatividade contra painel de linfécitos, tempo de isquemia fria, causa da DRCT e género do doador e receptor. Foi
analisada a influéncia dos diferentes parametros sobre a perda do enxerto dentro de 30 dias ap6s o transplante

renal.

Abou-Jaoude et
al. (2012)

Género do
Doador e

Receptor

Realizaram um estudo no Libano com 135 TR de doadores vivos e falecido desenvolvido em um Unico centro
entre 1998 e 2007. Com excec¢do da idade do doador, indice de massa corporal e o periodo de didlise anterior ao
transplante, ndo houve diferenga significativa entres os quatro grupos. A imunossupressao era comparavel em
todos os grupos e era compreendida de terapia triplice na qual a ciclosporina, tacrolimo, ou rapamicina foram

combinados com antimetabdlito (micofenolato de mofetila ou azatioprina) e prednisona.

Tan et al. (2012)

Género do
Doador e

Receptor

Estudo realizado com receptores de doadores falecidos e vivos nos Estados Unidos, entre 1988 e 2006. Foram
incluidos apenas primeiro transplante para pacientes adultos (218 anos). Um total de 188.507 pacientes
transplantados (125.368 com doadores falecidos e 63.139 com doadores vivos) foram avaliados. O desfecho
priméario de interesse foi a falha do enxerto, definida como retorno a didlise ou retransplantes. Os pacientes que
morreram com enxerto funcionalmente foram censurados.




ANEXO 3 - Detalhamento da escala de NewCastle - Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Grupos
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Selecdo

Comparabilidade

Resultados

Representatividade
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da
exposicdo
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estava presente no inicio do
estudo

Comparabilidade das
coortes na base do
desenho ou analise
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dos
resultados

0 acompanhamento foi
por tempo suficiente
para que os resultados
ocorram?
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acompanhamento
de coortes
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Receptor

Avula et. al. 1998,

1

1

Inoue et al. 2002

Nyberg et al. 1997

Chen et al. 2013

Meier- Kriesche et al. 2001

Moosa 2003

Garcia et al. 1989

Busson & Benoit 1997

Doador

Hamida et al. 1999

Busson & Benoit 1997

Neugarten, J., et al, 1996

Oien, et al, 2007

Buchler et al, 1997

Valdes et al, 1997

Combinagdo
de géneros

Inoue et al. 2002

Zukowski et al. 2011

Tan et al. 2012

Kayler et al. 2002

Hamida et al. 1999

Shaheen et al. 1998

Busson & Benoit 1997

Gtlyda et al, 2011

Vereerstraeten et al. 1999

Abou-Jaoude et al. 2012

Neugarten et al. 1996

Kwon & Kwak 2004

Jacobs et al. 2007

Gratwohl et al. 2008

Shaheen et al. 2010

Kim 2009

Zeier et al, 2002

Pugliese et al, 2005

Ellison et al. 1994

Lankarani et al. 2009
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Anexo 4 - Resultados da sobrevida do exerto na comparacao género do doador

(continua)
Sobrevida do
Estudo Género N Valor p
enxerto n (%)
1 ano
Busson & Benoit (1997) F 2009 1728 (86) 0,0002
M 4880 4002 (82)
Oien et al. (2007) F 217 201 (92,6) 0,013
M 190 174 (91,6)
Ben Hamida et al.(1999) F 96 92 (95,7) 0,08
M 86 84 (97,5)
2 anos
Valdes et al.(1997) F 222 187 (84,4) ns
M 636 529 (83,2)
Busson & Benoit (1997) F 2009 1627 (81) 0,002
M 4880 3758 (77)
Oien et al. (2007) F 217 171 (78,8) 0,013
M 190 153 (80,5)
3 anos
Valdes et al.(1997) F 222 157 (70,9) ns
M 636 427 (67,1)
Busson & Benoit (1997) F 2009 1527 (76) 0,0002
M 4880 3465 (71)
Oien et al. (2007) F 217 140 (64,5) 0,013
M 190 136 (71,6)
4 anos
Oien et al. (2007) F 217 107 (49,3) 0,13
M 190 111 (58,4)
5 anos
Oien et al. (2007) F 217 87 (40,1) 0,013
M 190 87 (45,8)
Ben Hamida et al.(1999) F 96 73 (76,2) 0,08
M 86 73 (84,5)
6 anos
Oien et al. (2007) F 217 72 (33,2) 0,013
M 190 60 (31,6)
7 anos
Oien et al. (2007) F 217 54 (24,9) 0,013
M 190 37 (19,5)
8 anos
Buchler et al, (1997) F 109 75 (69) <0,001
M 245 201 (82)
Oien et al. (2007) F 217 35 (16,2) 0,013
M 190 29 (15,3)




Anexo 4 - Resultados da sobrevida do enxerto na comparacao

género do doador

9 anos
Oien et al. (2007) F 217 23 (10,6) 0,013
M 190 24 (12,6)
Neugarten et al.(1996) F 131 NR ns
N&o tratados com ciclosporina M 267 NR
Neugarten et al.(1996) F 223 NR < 0,05
Tratados com ciclosporina M 428 NR
10 anos
Ben Hamida et al.(1999) F 96 61 (63,9) 0,08
M 86 67 (77,6)
Oien et al. (2007) F 217 15 (6,9) 0,013
M 190 15 (7,9)

NR: N&o relatado, ns: ndo significativo.
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Anexo 5 - Resultados da sobrevida na comparacgéo género do receptor

Sobrevidado Valor Sobrevida do

Estudo Género N enxerto n (%) D paciente (%) Valor p
1 ano
Garcia et al.(1989) F 177 116 (65,8) 0,029 NR NR
M 188 111 (58,9) NR
Garcia et al.(1989)* F 253 203 (80,3) 0,225 NR NR
M 407 334 (82) NR
Busson & Benoit (1997) F 2536 2156 (85) ns NR NR
M 4356 3659 (84) NR
Nyberg et al. (1997)** F NR (69) 0,06 NR NR
M NR (78) NR
Avula et al. (1998) F 69 61 (89) ns NR NR
M 362 322 (89) NR
2 anos
Busson& Benoit (1997) F 2536 2029 (80) ns NR NR
M 4356 3441 (79) NR
3 anos
Busson & Benoit (1997) F 2536 1877 (74) ns NR NR
M 4356 3267 (75) NR
5 anos
Avula et al.(1998) F 69 51 (74) 0,97 NR NR
M 362 282 (78) NR
Inoue et al. (2002) F 66 59 (90) 0,017 NR NR
M 139 111 (80) NR
Chen et al. (2013) F 402 327 (81,3) 0,008 NR NR
M 364 320 (87,9) NR
7 anos
Nyberg et al. (1997) F 363 NR ns NR ns
M 627 NR NR
8 anos
Meier-Kriesche et al. (2001) F 29.263 NR ns NR ns
M 44.214 NR NR
10 anos
Inoue et al. (2002) F 66 51 (77) 0,17 63 (95) 0,11
M 139 64 (46) 121 (87)
23 anos
Moosa (2003) F 248 144 (58,1) 0,154 143(57,7) 0,005
M 294 187(63,6) 204(69,4)

NR: Nao relatado, ns: nao significativo, * Transplantes realizados apos 1984. ** Pacientes com idade =50 anos.
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doador/ receptor (continua)
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Sobrevida do enxerto n

Estudo Género N %) Valor p
1 més
Zukowski et al. (2011) FIF
M/M 127 123(96,8) 0,48
F/IM 32 31(96,9) 0,686
M/F 71 63(88,7)
Jacobs et al. (2007) FIF 177 176 (99,4) Ns
F/IM 240 240 (100)
M/M 162 161 (99,4)
M/F 151 149 (98,6)
Kim (2009) FIF 18.899 17.765 (94,0) <0,0001
FIM 28.029 26.487(94,5)
M/M 43.243 41.254 (95,4)
M/F  27.706 26.182 (94,5)
3 meses
Jacobs et al. (2007) FIF 177 176 (99,4) NR
FIM 240 234 (97,7)
M/M 162 161 (99,3)
M/F 151 147 (97,2)
Kim (2009) FIF 18.899 17.217 (91,1) <0,0001
F/IM 28.029 25.506 (91,0)
M/M 43.243 39.955 (92,4)
M/F 27.706 25.379 (91,6)
6 meses
Jacobs et al. (2007) FIF 177 173 (97,5) NR
FIM 240 232 (96,8)
M/M 162 159 (97,9)
M/F 151 147 (97,1)
Kim (2009) FIF 18.899 16.726 (88,5) <0,0001
FIM 28.029 24.722 (88,2)
M/M 43.243 39.048 (90,3)
M/F 27.706 24.852(89,7)
Lankarani et al.(2009) FIF 209 188 (90) NR
F/IM 244 220 (90)
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M/M 1.428 1. 285(90)
M/F 768 676 (88)
1 ano
Kayler et al. (2002) FIF 7.240 6.791 (93,8) ns
F/IM  10.054 9.431 (93,8)
M/M 7.396 7.026 (95)
M/F 5.568 5.218 (93,7)
Ben Hamida et al.(1999) FIF NR (96,4) ns
F/IM NR (95,4)
M/M NR (98,4)
M/F NR (94,9)
Busson & Benoit (1997) FIF 765 650 (85+£1) 0,0001
F/IM 1.244 995 (80+1)
M/M 3.109 2.677 (86+0,7)
M/F 1.771 1.505 (85+0,9)
Vereerstraeten et al. (1999) FIF 117 NR 0,007
FIM 170 NR
M/M 282 NR
M/F 172 NR
About-Jaoude et al. (2012) FIF 10 10 (100) ns
F/IM 37 37 (100)
M/M 63 61(96,8)
M/F 25 23 (92)
About-Jaoude et al. (2012) FIF 10 10 (100) ns
censurado FIM 37 37 (100)
M/M 63 62 (98,4)
M/F 25 24 (96)
Jacobs et al. (2007) FIF 177 135 (94,0) NR
F/IM 240 225 (93,7)
M/M 162 157 (96,9)
M/F 151 140 (92,4)
Gratwohl et al.(2008) FIF 29.051 NR NR
FIM 45.465 NR
M/M 75.580 NR
M/F 45.420 NR
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Shaheen et al. (2010) FIF 27 24 (87,3) 0,094
FIM 37 31 (84,5)
M/M 259 235 (90,7)
M/F 201 172 (85,4)
Kim (2009) FIF 18.899 16.157 (85,5) <0,001
F/IM 28.029 23.628 (84,3)
M/M 43.243 37.794 (87,40)
M/F 27.706 24.104 (87,00)
Pugliese et al.(2005) FIF 422 NR <0,0001
F/IM 854 NR
M/M 1287 NR
M/F 670 NR
Ellison et al. (1994) FIF 450 430 (95,6) NR
Doador vivo F/IM 544 515 (94,6)
M/M 551 523 (94,9)
M/F 328 313 (95,5)
Ellison et al. (1994) FIF 229 192 (83,9) <0,001
Doador cadaver F/M 394 342 (86,9)
M/M 495 458 (92,6)
M/F 323 258 (88,3)
Lankarani et al. (2009) FIF 209 184 (88) NR
FIM 244 210 (86)
M/M 1.428 1242 (87)
M/F 768 660 (86)
Tan et al. (2012) FIF 14.745 14.008 (95) NR
Doador Vivo FIM 21.827 20.736 (95)
M/M  15.182 14.575 (96)
M/F 11.385 10.930(96)
Tan et al. (2012) FIF 19.692 17.526 (89) NR
Doador cadaver FIM 29.600 26.344 (89)
M/M 46.887 42.667 (91)
M/F 29.190 26.271 (90)
2 anos
Busson & Benoit (1997) FIF 765 612 (80+1) 0,0001
FIM 1.244 933 (75+1)
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M/M 3.109 2.518 (81+0,8)
M/F 1.771 1.435 (81+1)
Jacobs et al. (2007) F/F 177 154 (86,9) NR
FIM 240 213 (88,6)
M/M 162 151 (93,4)
M/F 151 135(89,1)
Ellison et al. (1994) FIF 450 422 (93,7) NR
Doador vivo FIM 544 497 (91,4)
M/M 551 511 (92,7)
M/F 328 305 (92,9)
Ellison et al. (1994) FIF 229 184 (80,4) <0,001
Doador cadaver F/IM 394 333 (84,4)
M/M 495 445 (89,9)
M/F 323 278 (86,0)
Lankarani et al. (2009) FIF 209 176 (84) NR
F/IM 244 193 (79)
M/M 1.428 1.185(83)
M/F 768 637 (83)
3 anos
Busson & Benoit (1997) FIF 765 566 (74+2) 0,0001
F/IM 1.244 871 (70+1)
M/M 3.109 2.363 (7610,9)
M/F 1.771 1.311 (74+1)
Jacobs et al. (2007) FIF 177 144 (81,6) NR
F/IM 240 202 (84,3)
M/M 162 151 (93,3)
M/F 151 129 (85,1)
Shaheen et al. (2010) FIF 27 21 (74,8)
FIM 37 27 (71,9)
M/M 259 229 (88,5)
M/F 201 160 (79,8)
Kim (2009) FIF 18.889 16.509 (87,4) <0,0001
F/IM 28.029 24.133(86,1)
M/M 43.243 38.054 (88)
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M/F 27.706 24.492 (88,4)

Pugliese et al. (2005) FIF 422 NR <0,0001
FIM 854 NR
M/M 1.287 NR
M/F 670 NR

Ellison et al. (1994) FIF 450 396 (88,0) NR

Doador vivo FIM 544 485 (89,2)
M/M 551 495 (89,9)
M/F 328 299 (91,3)

Ellison et al. (1994) FIF 229 174 (75,9) <0,001

Doador cadaver FIM 394 329 (83,4)
M/M 495 438 (88,5)
M/F 323 256 (79,4)

Lankarani et al. (2009) FIF 209 161 (77) NR
FIM 244 178 (73)
M/M 1.428 1.128 (79)
M/F 768 614 (80)

4,6 anos
Shaheen et al. (1998) FIF 53 43 (81,1) ns
F/IM 60 48(80)
M/M 218 187(85,8)
M/F 75 65(86,7)
5 anos

Inoue et al. (2002) FIF 41 NR 0,06
FIM 86 NR 0,04
M/M 53 NR 0,004
M/F 25 NR

Kayler et al. (2002) FIF 7.240 5.720 (79) 0,006
F/IM 10.054 7.933(78,9) 0,0002
M/M 7.396 6.006 (81,2) 0,0001
M/F 5.568 4.360 (78,3)

Ben Hamida et al. (1999) FIF NR (76,9) ns
FIM NR (76,8)
M/M NR (83,2)
M/F NR (88,8)
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Anexo 6 - Resultados da sobrevida do enxerto na comparagéo género do
doador/ receptor (continua)

Glyda et al. (2011) FIF 24 15 (64,1) ns
FIM 24 14 (58,3)
M/M 53 33 (62,5)
M/F 53 42 (79,2)
Vereerstraeten et al. (1999) FIF 117 NR 0,025
F/IM 170 NR
M/M 282 NR
M/F 172 NR
Kwon & Kwak (2004) FIF 84 70 (83,16) 0,165
F/M 174 131 (75,12)
M/M 249 213 (85,72)
M/F 107 91 (85,33)
Kim (2009) FIF 18.899 14.042 (74,3) <0,001
F/IM 28.029 20.265 (72,3)
M/M 43.243 32.475 (75,1)
M/F 27.706 21.223 (76,6)
Pugliese et al. (2005) FIF 422 NR P < 0,001
FIM 854 NR
M/M 1.287 NR
M/F 670 NR
Lankarani et al.(2009) FIF 209 153 (73) NR
FIM 244 124 (51)
M/M 1.428 997 (70)
M/F 768 561 (73)
Tan et al. (2012) FIF 14.745 12.386 (84) NR
Doador vivo FIM 21.827 18.335 (84)
M/M 15.182 13.208 (87)
M/F  11.385 9.791 (86)
Tan et al. (2012) FIF  19.692 14.178 (72) NR
Doador cadaver FIM 29.600 21.312 (72)
M/M 46.887 36.103 (77)
M/F 29.190 21.893 (75)
9 anos
Neugarten et al.(1996) FIF NR NR ns
FIM NR NR

M/M NR NR
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M/F NR NR
10 anos
Inoue et al. (2002) F/F 41 NR 0,06
FIM 86 NR 0,04
M/M 53 NR 0,004
M/F 25 NR
Ben Hamida et al.(1999) FIF NR (53,6) ns
F/M NR (70)
M/M NR (73,8)
M/F NR (88,8)
Gratwohl et al.(2008) FIF 29.051 NR 0-008
F/IM 45.465 NR
M/M 75.580 NR
M/F 45.420 NR
Kim (2009) FIF 18.899 8.750 (46,3) <0,001
F/IM 28.029 12.080 (43,1)
M/M 43.243 20.108 (46,5)
M/F 27.706 13.659 (49,3)
Zeier et al. ( 2002) FIF 17.320 8.123 (46,9) <0,001
F/IM 26.559 11.181 (42,1)
M/M 47.436 22.058 (46,5)
M/F 27.880 13.494 (48,4)
Tan et al.(2012) FIF 14.748 10.029 (68) NR
Doador vivo FIM 21.827 14.842 (68)
M/M 15.182 11.083 (73)
M/F  11.385 8.083 (71)
Tan et al.(2012) FIF  19.692 10.634 (54) NR
Doador cadaver FIM 29.600 16.280 (55)
M/M 46.887 28.601 (61)
M/F 29.190 16.930 (58)

NR: Nao relatado, ns: ndo significativo.
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Anexo 7 - Resultados da sobrevida do paciente na comparacao género do
doador/ receptor (continua)

Sobrevida do enxerto n

Estudo Género N %) Valor p
6 meses
Lankarani et al.(2009) FIF 209 200 (96) NR
FIM 244 232 (95)
M/M 1.428 1428 (94)
M/F 768 722 (94)
1 ano
About-Jaoude et al. (2012) FIF 10 10 (100) ns
F/IM 37 37 (100)
M/M 63 62 (98,4)
M/F 25 24 (96)
Lankarani et al.(2009) FIF 209 199 (95) NR
F/IM 244 229 (94)
M/M 1.428 1328 (93)
M/F 768 714 (93)
2 anos
Shaheen et al.(2010) FIF 27 NR 0,026
FIM 37 (93,5)
M/M 259 NR
M/F 201 (99,4)
Lankarani et al.(2009) FIF 209 196 (94) NR
FIF 244 217 (89)
MM 1.428 1314 (92)
M/F 768 707 (92)
3 anos
Lankarani et al.(2009) FIF 209 194 (93) NR
FIF 244 207 (85)
M/M  1.428 1285 (90)
M/F 768 691 (90)
5 anos
Lankarani et al.(2009) FIF 209 186 (89) NR
F/IM 244 134 (55)
M/M 1.428 1120 (84)
M/F 768 422 (55)

10 anos
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Anexo 7 - Resultados da sobrevida do paciente na comparagéo género do

doador/ receptor

Zeier et al. (2002) FIF
FIM
M/M
M/F

17.320
26.559
47.436
27.880

12072 (69,7) <0.0001
17317 (65,2)

32256 (68)
19878 (71,3)

NR: N&o relatado, ns: ndo significativo.
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Anexo 8 - Aprovagéao do aluno no exame de qualificagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFMG
]

ATA DO EXAME DE QUALIFICACAO DA ALUNA
ERIKA VIEIRA DE AL.MEIDA

Realizou-se, no dia 03 de junho de 2013. as 14:00 horas, na sala 1046 B2 da
Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal de Minas Gerais, a apresentagao
do exame de qualificagdo da aluna ERIKA VIEIRA DE ALMEIDA, intitulado
Diferengas entre género relacionadas as caracteristicas basais e aos resultados de
efetividade clinica de acompanhamento dos pacientes transplantados renais em
terapia de manutengao, no Brasil, no periodo de 2000 a 2007 uma coorte historica.,
perante a Comissdo Examinadora composta pelos professores: Prof(a). Maria das
Gracas Braga Ceccato - Orientaclor (Universidade Federal de Minas Gerais), Prof(a).
Micheline Rosa Silveira (Universidade Federal de Minas Gerais), Prof(a). Palmira de
Fatima Bonolo (Universidade Federal de Ouro Preto), Prof(a). Katia de Paula Farah
(Universidade Federal de Minas Gierais). Terminada a apresentacao, foi considerada
aprovada e, para constar, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Cormrisséo:

Belo Horizonte, 03 de junho de 2013.

Javine L i mays cliled
Prof(a). Maria das Gracas Braga Ceccato
Doutor - Universidade Federal de l>dinas Gerzis
mZ, “*ZAN»» KOs Stk

Prof(a). Micheline Rosa Silveira

Doutor - Universidade Federal de Minas Gerais

Pl >0 nolk

Prof(a). Palmira de Fatima Bonolo

Doutor - Universidgde Fgderal de Mings Gerais
Lah o /ZMJL( il

Prof(a). Katia de Paula Farah

Doutor - Universidade Federal de Minas Gerais



