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NOTA EXPLICATIVA

A apresentagao da presente dissertagao foi organizada sob a forma de artigos
cientificos, de acordo com a resolugao 03/2010, aprovada pelo Programa de Pds-
graduacéo em Ciéncias da Saude, Area de concentragdo em Salde da Crianga e do
Adolescente, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas gerais,
disponivel em

http://www.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude crianca/arquivos/2010/Resoluca

03-2010.pdf.

O primeiro artigo consiste em uma revisao da literatura, no qual s&do discutidos
aspectos principais, achados recentes e controvérsias sobre os fatores preditivos da
sobrevida do enxerto renal em pacientes pediatricos. O segundo artigo descreve o
curso clinico das criangas e adolescentes submetidos ao transplante renal no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais entre 2000 e 2011 e

os principais fatores preditivos da sobrevida do enxerto nestes pacientes.

As referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo ou segéo,
conforme as normas de Vancouver (UniformRequirements for
MenuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: WritingandEditing for

BiomedicalPublication -www.ICMJE.org).



“- Este nosso rapazinho tem a vista curta.

Espera ai, Miguilim...

E o senhor tirava os 6culos e punha-os

em Miguilim com todo o jeito.
-Olha, agoral!

Miguilim olhou. Nem nao podia acreditar!
Tudo era uma claridade, tudo novo e lindo
e diferente, as coisas, as arvores, as

caras das pessoas.”

Jodo Guimarées Rosa, Campo Geral, in

Manuelzéo e Miguilim, 1964.



RESUMO:

O transplante renal é considerado o tratamento de escolha para doenca renal
crbnica terminal na infancia. Neste estudo, avaliamos retrospectivamente 64
pacientes submetidos a 66 transplantes renais entre 2000 e 2011, no Hospital das
Clinicas da UFMG. A idade média destas criancgas foi de 10,5 + 3,9anos (2,6 — 16,7
anos). A principal etiologia da DRC foram as nefro-uropatias hereditarias (32,8%) e
em 10,8% dos casos nao foi possivel estabelecer o diagndstico da doenga de base.
Foram realizados 6 transplantes preemptivos (9,1%) e o tempo médio de dialise
antes do transplante foi de 36,5+ 25,5 meses (2-116 meses). Em 57,6% dos casos
foram utilizados doadores falecidos e o tempo médio de isquemia fria foi de 22,2 +
6,3 horas (13-41 horas). Ocorreu fungao retardada do enxerto em 22,7% dos
transplantes (15/66). ldentificamos uma melhora do peso, estatura e indice de
massa corporal no primeiro ano poés-transplante (p<0,05) e apenas da estatura do
primeiro para o quinto ano (p=0,007). Foi diagnosticada hipertensdo arterial em
65,6% dos pacientes, com bom controle com uso de anti-hipertensivos em 93,1%.
Os valores médios de creatinina aumentaram significativamente entre o primeiro, o
quinto e o décimo ano (p<0,05). A TFG estimada ndo apresentou diferenca
estatistica entre o primeiro e quinto ano, mas houve redugao significativa no décimo
ano ap6s o transplante. Doze pacientes perderam o enxerto (19,7%). A sobrevida
média do enxerto renal foi estimada em 9,2 anos, sendo a sobrevida com 1, 5 e 10
anos, 91,7%, 81,2% e 75,6% respectivamente. A sobrevida média dos pacientes
com 1, 5 e 10 anos foi de 98,3%, 95,8% e 92,8%. Nao encontramos diferenca
estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto em relagao ao tipo de doador:
vivo vs falecido (p=0,56), a faixa etaria do receptor (p=0,48), presenca de
hipertenséo arterial (p=0,63), presenca de mais que 3 incompatibilidades do HLA vs
menos que 3 (p=0,89) e do transplante preemptivovs precedido por dialise (p=0,97).
Foi identificada associacdo negativa entre a sobrevida do enxerto e os seguintes
fatores (teste de log-rank): tempo de isquemia fria superior a 24 horas (p=0,042),
presenca de fungdo retardada do enxerto (p=0,028), presenca de rejeicdo aguda
precoce (p=0,05) ou tardia (p=0,046) e creatinina sérica superior a 1Tmg/dl ao término
do primeiro ano de transplante (p<0,001). Encontramos ainda como variaveis
associadas a progressao para DRC estadio 3 a presenca de rejeicao aguda, a

necessidade de dialise no pos-transplante e o tempo de isquemia fria superior a 24



horas. Concluimos entao que a sobrevida do enxerto e das criangas transplantadas
foi semelhante ao descrito na literatura embora haja necessidade da atuacao da
equipe transplantadora para reduzir o tempo de isquemia fria minimizando a fungao

retardada do enxerto, agdes que podem melhorar a sobrevida do enxerto.

Palavras chave: transplante renal pediatrico; sobrevida do enxerto; fatores de risco



ABSTRACT

Renal transplantation is the treatment of choice for children with end-stage
renal disease (ESRD). In this study, we retrospectively analyzed data of 64 pediatric
patients undergoing 66 kidney transplants between 2000 and 2011, at Hospital das
Clinicas — UFMG. The mean age at transplantation was 10,5+3,9 years (2,6-16,7
yrs). The most common etiology of ESRD was hereditary nephrouropathies (32,8%)
and the etiology was unknown in 10,8%. Six patients (9,1%) were transplanted
preemptively and the mean duration of dialysis before transplantation was 36,5+25,5
months (2-116 months). Of all transplants, 57,6% were from deceased donors and
mean cold ischemia time was 22,21+6,3 hours (13-41 hrs). Delayed graft function
occured in 22,7% of the transplants (15/66). We identified an improvement of weight,
height and body mass index within the first year after transplantation (p<0,05) and
only of height from the first to the fifth year (p=0,007). Hypertension was diagnosed in
65,6% of patients with good control with the use of antihypertensive drugs in 93,1%.
The mean values of creatinine increased significantly between the first, fifth and tenth
year (p<0,05). The estimated GFR showed no statistical difference between the first
and fifth years, but significant reduction was observed in the tenth year after
transplantation. Twelve patients lost their grafts (19,7%). The estimated median graft
survival was 9,2 years and graft survivals at 1,5 and 10 years were 91,7%, 81,2%
and 75,6%, respectively. Overall 1, 5 and 10 years patient survival was 98,3%,
95,8% and 92,8%. We found no statistically significant difference in graft survival in
relation to the type of donor - live vs deceased (p=0,56), to the age of the recipient
(p=0,48), to the presence of hypertension (p=0,63), to the presence of more than
three HLA mismatches (p=0,89) and to preemptive vs post- dialysis transplant (0,97).
Poorer graft survival was observed with cold ischemia time exceeding 24 hours
(p=0,042), delayed graft function (p=0,028), early and late acute rejection (p=0,05
and p=0,046) and serum creatinine greater than 1mg/dl at the end of first year of
transplantation (p<0,001). We also found as variables associated with progression to
CKD stage 3 the presence of acute rejection, the need for post-transplant dialysis
and cold ischemia time superior to 24 hours. We conclude that graft and patients
survival were similarto that published in the literature although there is a need for the
transplant team to make an extra effort in order to reduce cold ischemia time,

minimizing delayed graft function, actions that can improve graft survival.



Keywords: pediatric kidney transplant; graft survival; risk factors
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1. INTRODUCAO

A doencga renal cronica (DRC) na crianga apresenta elevada morbi-
mortalidade e, apesar dos progressos nas diferentes modalidades de terapia de
substituicdo renal, seus portadores apresentam taxas de mortalidade cerca de 30
vezes maiores que outras criangas da mesma faixa etaria™2. Nas Ultimas décadas,
com 0s avangos alcangados no campo dos imunossupressores, aprimoramento da
técnica cirurgica e dos cuidados no pré, per e pos-operatorio, o transplante renal
transformou-seno tratamento de escolha para a DRC terminal de criangcas e
adolescentes®®. Criancas submetidas ao transplante apresentam maior

2,6,7

sobrevida®®’, melhor qualidade de vida®, melhor desenvolvimento neurocognitivo® e

ganho pondero-estatural’® quando comparadas aquelas em dialise.

Varios fatores ja tém papel reconhecido na sobrevida do enxerto renal.
Caracteristicas especificas do doador, do receptor, da compatibilidade entre eles, do
proprio ato cirurgico e ocorréncia de certas intercorréncias precoces e tardias

influenciam a curto e a longo prazo a sobrevida do enxerto e do préoprio paciente’'"2.

O transplante renal pediatrico apresenta caracteristicas unicas, distintas
daquelas observadas em adultos, apresentando desafios especificos. A maior
dificuldade técnica, a resposta imune mais robusta, o metabolismo e efeitos
colaterais dos imunossupressores no crescimento e desenvolvimento fazem com

que a avaliagéo destas especificidades seja de fundamental importancia'.

Apesar do reconhecimento do transplante renal como o melhor tratamento
para a doenca renal crénica terminal infantil e da identificacdo de varios fatores
determinantes de seu sucesso, 0 acompanhamento destes pacientes ainda é
desafiador. O conhecimento adequado das caracteristicas da populacao de criangas
transplantadas bem como das variaveis que estejam interferindo no sucesso do
transplante em cada centro transplantador € fundamental para a particularizagao das

condutas e analise criticas dos resultados obtidos.

O objetivo deste trabalho foi apresentar os resultados do programa de
transplante renal pediatrico do Hospital das Clinicas da UFMG, entre 2000 e 2011,
descrevendo a evolugao dos pacientes transplantados e tentando identificar fatores

que possam ter influenciado na sobrevida do enxerto dessas criancas.
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2.1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica terminal € uma afec¢ao rara, mas importante na
infancia, e é causa significativa de mortalidade e morbidade na faixa etaria
pediatrica’. Acomete entre 5 a 10 criancas por milhdo a cada ano e estas
apresentam mortalidade cerca de 30 vezes maior que criangas saudaveis da mesma
idade®. Apesar da melhora da sobrevida nas Ultimas décadas e da melhora nas
técnicas de dialise e do tratamento da anemia e doenca 0ssea, o transplante renal é
o tratamento de escolha para esta populagdo. Criancas transplantadas apresentam
maior sobrevida®™®, qualidade de vida superior®®, melhor crescimento’® e
desenvolvimento® e melhor controle metabdlico em relacdo as criancas submetidas a

procedimento dialitico.

Nas experiéncias iniciais, poucas informacbes pediatricas especificas
estavam disponiveis, e os procedimentos eram guiados essencialmente a partir dos
estudos em adultos. Apesar dos resultados relativamente positivos, haviam questoes
importantes que nao eram consideradas, como a resposta imune peculiar,
diferengcas no metabolismo de drogas e seus efeitos colaterais no organismo em
crescimento'®, diferenga no impacto da reperfusdo do érgdo, além dos aspectos
relacionados ao crescimento e desenvolvimento somatico e neurocognitivo’ ™",
Posteriormente foram surgindo estudos de diversos centros transplantadores e mais
tarde, diante da necessidade de amostras maiores, foram se organizando os
grandes registros, com bancos de dados multicéntricos, por vezes incluindo

pacientes de diversos paises’'*'°,

Atualmente, ja se tem corpo consideravel de informagdes, que permitiram a
identificacdo de uma série de fatores que interferem na evolugao do transplante
renal pediatrico. Desta maneira, importantes avangos no manejo dos pacientes no
pré, per e pos-operatorio, 0 surgimento de novos imunossupressores e O
aprimoramento da técnica cirurgica, tém garantido uma melhora consideravel na

sobrevida do paciente e do enxerto'".

O objetivo deste artigo é revisar os principais fatores imunologicos e n&o-
imunoldgicos que se associam a sobrevida do enxerto, com énfase nos estudos que

abordaram a populacao pediatrica.
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2.2. SOBREVIDA DO ENXERTO RENAL

Tém-se observado melhora indiscutivel na sobrevida do enxerto renal e das

criangas submetidas ao transplante, nas ultimas décadas.

O NAPRTCS de 2010 mostrou tendéncia linear de aumento da sobrevida do
enxerto com o passar dos anos, passando de 89,4% com 1 ano apds o transplante,
na coorte transplantada entre 1987-1990 para 96,5% naquela entre 2003-2010
(p<0,001), com doadores vivos e de 75,1% para 95,1% com doadores falecidos'"™.
Rees et al'® relataram resultado semelhante no seguimento de 300 criancas inglesas
transplantadas entre 1973 e 2000, encontrando como principal fator preditivo da
sobrevida do enxerto, em analise multivariada, a década na qual foi realizado o
transplante. Rosati et al no Chile' e Abe et al no Japao' também descreveram

melhora similar da sobrevida do enxerto a partir da década de 90.

O aumento da sobrevida do enxerto renal observado ao longo do tempo
coincide com a introdugao de agentes imunossupressores mais potentes, como 0s
inibidores da calcineurina, e com o uso mais frequente de indugao, com inibidores da
I-2"1316.19 ' Com esses avancos, conseguiu-se diminuicdo na incidéncia de rejeigao
aguda, que passou de 71% no primeiro ano pés-transplante, em 1987 para 49% em
1997, com doadores vivos?. Além disso, nas Uultimas décadas houve também
melhora da técnica cirurgica empregada, permitindo maior sobrevida nos receptores
menores que cinco anos'', e em alguns centros, observou-se também melhora da
sobrevida relacionada ao aumento da proporgdo de doadores vivos'®. Embora se
esteja transplantando, cada vez mais criangas com co-morbidades complexas e
mais jovens, o resultado final certamente aponta por uma melhora consistente na
sobrevida do enxerto e dos pacientes pediatricos transplantados ao longo das

ultimas décadas.

Atualmente, a sobrevida do enxerto renal para doadores vivos, varia em torno
de 96-88% com um ano e 89-67% com cinco anos e para doadores falecidos de 92-

86% e 69-65%. A tabela 1 sumariza estes achados.



Tabela 1: Sobrevida do enxerto renal nos diversos relatos da literatura

Sobrevida do enxerto

NAPRTCS™"
(2010)

OPTN*
(2010)

ANZDATA"™
(2010)

Registro
Latino-americano®
(2004-2008)

Rees et al (Inglaterra)'®
(1973-2000)

Z-Xian et al (China)®
(1985-2001)

Rajamanickam et al
(india - Vellore)**
(1991-2005)

Vasudevan et al
(India — Bangalore)®®
(2000-2007)

Rosati et al (Chile)"”
(1989-2002)

Otukesh et al (Ira)*
(1985-2003)

So6zen et al (Turquia)®”’
(1975-2004)

El-Husseini et al
(Egito)*®
(1976-2004)

Garcia et al
(Brasil - Porto Alegre)®®
(1977-2005)

Abbud-Filho et al

(Brasil - S. José Rio
Preto)®

(1980-2003)

Abe et al (Japao)'®
(1972-2004)

Sumboonnanonda et al
(Tailandia)®’
(1996-2006)

Groothoff et al
(Bélgica)*
(1980-2000)

Muneeruddin et al
(EUA — Miami)®

1 ano

DV 93,6%
DF 87,3%

DV 96,3%
DF 93,3%
89-96%

DV 96%
DF 92%

96,3%

98%

94%

DV 88%
DF 86%

88,8%

DV 91%
DF 92%

93%

90%

71%

98%

97%

5 anos

DV 82,6%
DF 69,7%

DV 81,4%
DF 68,8%
80-88%

DV 89%
DF 76%

DV 87%

DF66%

81,5%

84%

82%

DV 76%
DF 68%

67%

DV 67%
DF 65%

75%

2%

57%

76%

84%

74%

81%

10 anos

DV 64%

DF -

DV 54%
DF 51%

66,7%

79%

59%

65%

56%

68%
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(1985-2005)

Mehrabi et al 82,5% 82,5%

(Alemanha-Heidelberg)

(1990-2003)*

Allain-Launay et al 94% 86% 78%

(Franga) — 1995-2005%

Legenda: DV: doador vivo; DF: doador falecido.

2.3. FATORES PREDITIVOS DA SOBREVIDA DO ENXERTO RENAL
2.3.1. Tipo de doador

O transplante renal utilizando doadores vivos apresenta beneficio na
sobrevida do 6rgao, quando comparado com aqueles utilizando doadores falecidos.
A sobrevida do enxerto para doadores vivos com um ano de transplante foi de
93,6% e com 5 anos é de 82,6%, ja para doadores falecidos € de 87,3% e 69,7%,
respectivamente’(NAPRTCS; 2010). O mesmo foi observado no Registro Latino-
americano (96% e 89% vs 92% e 68%) %, e em varios estudos de centros
transplantadores ao redor do mundo. Gjertson et al, analisando transplantes
pediatricos registrados no UNOS entre 1987 e 1998, também referiram melhora da
sobrevida com doadores vivos em relacdo a doadores falecidos com um e cinco
anos pds-transplante (p<0,0001)®*. No entanto, alguns estudos tém apontado para
uma melhora mais expressiva na sobrevida do enxerto renal nos transplantes com
doadores falecidos, provavelmente secundaria ao avangos na imunossupressao,
diminuindo a ocorréncia de rejeicdo aguda. Desta forma, a sobrevida a curto prazo

destes tém se aproximado da observada com doadores vivos'".

Em decorréncia da recomendacido para a utilizagdo de doadores vivos no
transplante renal pediatrico a proporcdo da utilizacdo desses doadores tem
aumentado em varios centros'®'2183=38  Entretanto, no contexto de doengas com
alto risco de recorréncia no enxerto, como a GESF, a oxalose e sindrome hemolitico-
urémica atipica, deve-se priorizar o doador falecido, ja que o beneficio da doagao

intervivos é perdido *°.

As vantagens da utilizagdo do doador vivo advém tanto de fatores pré, como
per e pos-operatorios. Um fator positivo esta na maior possibilidade de se realizar o
transplante preemptivo, sendo possivel a escolhado melhor momento para a
realizacdo do procedimento, ja que ndo ha necessidade de espera em fila unica. A

possibilidade de programacdo da melhor data para o procedimento também
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minimiza o impacto social, académico e financeiro do transplantem. Além disso, no
caso de doadores vivos relacionados, especialmente pais, tém-se uma melhor

compatibilidade do HLA (antigeno leucocitario humano)***’.

Por outro lado, no caso de doadores falecidos, fatores n&o-imunologicos
relacionados ao processo de morte cerebral, como liberacdo de catecolaminas
endbégenas e ativacdo de cascata inflamatéria podem levar a isquemia tissular e
posteriormente lesdo de isquemia-reperfusao, além das alteragdes inflamatorias
que predispdéem a posterior transformacao fibrética e a uma maior resposta
imunogénica do receptor apds o transplante do 6rgdo. Considerando-se entdo a
qualidade do 6rgao, rins retirados de doadores falecidos sdo expostos a uma série
de variaveis relacionadas ao proprio processo de morte e, posteriormente, ao
periodo de isquemia fria, que podem impactar negativamente na sobrevida do
enxerto, aumentando o risco de fungdo retardada do enxerto e de rejeigéo

aguda***?,

2.3.2. ldade do doador

Diante da insuficiéncia de 6rgaos para suprir a demanda de criangas com
indicacao de transplante renal, ttm-se estudado o impacto da utilizagcdo de doadores
(especialmente falecidos) em extremos de idade (<5 anos ou >50 anos) com o

intuito de aumentar o pool de possiveis doadores.

A utilizagdo de doadores com idade mais avangada tem se associado a uma
pior sobrevida do enxerto, principalmente quando doador falecido. Dale-Shall et al
estudaram os registros pediatricos da base de dados da OPTN no periodo de 1994 a
2005 (7291 transplantes) e observaram que a utilizacdo de doadores falecidos com
idade superior a 50 anos foi importante preditor de pior fungao renal e pior sobrevida
do enxerto e que o transplante com doadores vivos com idade superior a 55 anos se
equipara ao realizado com doadores falecidos, ou seja, ha uma perda do potencial
beneficio de se utilizar doadores vivos**. Keith et al relataram que a sobrevida do
enxerto comeca a declinar com doadores a partir da idade de 40 anos de idade e tal
efeito foi observado para todas as faixa etarias de receptores®. Cassini et al também
mostraram resultados semelhantes, nos quais transplantes com doadores com mais
de 40 anos apresentaram sobrevida média do enxerto significativamente mais curta

(66,46 meses vs 143,30 meses, p=0,005)46. Tém-se aventado uma série de



27

possiveis razdes para este efeito deletério da idade do doador, entre elas o préprio
efeito do envelhecimento nos compartimentos vasculares, tubulares e glomerulares
do rim**, uma maior susceptibilidade a lesdo de isquemia-reperfusado*’, uma maior
incidéncia de funcdo retardada do enxerto®® e maior imunogenicidade, e
consequente maior incidéncia de rejeicao aguda49. Dado que receptores jovens
podem ter muitos anos de vida pela frente, recomenda-se evitar doadores acima de
55 anos nesta populagdo, na tentativa de ndo submeté-los a um transplante cuja
sobrevida pode ser reduzida, para evitar a sensibilizacdo, que torna um transplante

seguinte mais dificil e com mais riscos***¢*°.

O transplante utilizando doadores com menos de 5 anos de idade também
encontra uma série de obstaculos e ainda é pouco freqlente na maioria dos centros
ainda esteja crescendo sua realizacdo'*?***°", Relatos das décadas de 80 e 90
foram desencorajadores, mostrando pior sobrevida e maior indice de complicagdes
tais como disfungdo primaria do enxerto e trombose vascular’®®®. Contudo, relatos
mais recentes da literatura sdo mais otimistas. Moudgil et al analisaram criangas
norte-americanas transplantadas, através do registro NAPRTCS, e identificaram
sobrevida do enxerto renal com um, dois e trés anos sem diferenga estatisticamente
significativa entre os transplantes utilizando doadores entre 6-35 anos e aqueles
com doadores menores que cinco anos. Também nao encontraram diferenga no
TFG estimado apos trés anos de transplante (p=0,139). Nao obstante, a frequéncia
de disfuncdo primaria do enxerto foi significativamente maior (3,7% vs 0,3%)>.
Sanchez-Fructuoso et al também relataram sobrevida do enxerto a curto e longo
prazo comparavel a obtida com doador adulto, apesar da alta incidéncia de
complicacdes vasculares®. Kayler et al mostraram resultados igualmente
promissores, com prejuizo na sobrevida do enxerto apenas para doadores com peso
inferior a 9kg, faixa de peso na qual os autores recomendam a utilizagdo do enxerto
em bloco®. Conclui-se que ainda é necessario um aperfeicoamento da técnica e da
prevencao de disfuncdo primaria, bem como das complicagdes tromboticas para
utilizacdo mais abrangente deste grupo de doadores, mas estes podem representar

boa perspectiva para utilizacio futura.

Doadores em extremos de idade representam, nos dias de hoje, fator
preditivo de pior sobrevida do enxerto renal, entretanto, diante da escassez de

orgaos para atender a demanda atual de transplantes, podem futuramente se tornar
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alternativa viavel e relativamente segura para aqueles que nao possuem
possibilidade de doador vivo, visando reduzir o tempo de espera em fila

L]nica44‘54’55‘57.

2.3.3. ldade do receptor

Historicamente, receptores muito jovens apresentavam pior sobrevida do
enxerto, especialmente em decorréncia de dificuldades técnicas e trombose
vascular®®. Entretanto, com o aprimoramento técnico e do cuidado per e pds-
operatorio resultados semelhantes aos de outras faixas etarias tém, sido obtidos em
alguns centros, especialmente com o uso preferencial de doadores vivos e do

transplante preemptivo'#%8%°,

Alguns estudos também demonstram pior sobrevida do enxerto na faixa etaria
da adolescéncia®®, o que parece correlacionar-se com uma pior adesdo ao
tratamento imunossupressor®' e posteriormente a transicdo para a clinica de

adultos®.
2.3.4. Transplante preemptivo

O transplante preemptivo, ou seja, sem periodo prévio de didlise, evita que o
paciente e sua familia passem pelos inconvenientes do procedimento dialitico, bem
como reduz a morbi-mortalidade associada a ele, além de ser mais custo-efetivo.
Assim sendo, tem-se recomendado o transplante preemptivo como estratégia de

escolha para criancas portadoras de DRCT*%%2,

Inicialmente considerou-se que a nao aderéncia ao tratamento
imunossupressor poderia ser maior em pacientes que fizeram o transplante
preemptivo e, portanto ndo passaram pela experiéncia dolorosa do tratamento
dialitico®. Porém estudos posteriores n3o confirmaram tal suspeita e hoje este
argumento ndo tem sustentac&do na literatura para determinar se um paciente deve

ou nao ser considerado para o transplante renal’®®"%,

No entanto, estudos sobre o beneficio do transplante preemptivo na sobrevida
do enxerto ainda ndao mostram resultados definitivos. Mahmoud et al néo
encontraram diferenga na sobrevida do enxerto entre criangas submetidas ou ndo a

dialise antes do transplante, mas nas ultimas, houve necessidade significativamente
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menor de hemotransfusdo e menor incidéncia de hipertensdo no pds-operatdrio®.
Vats et al em analise multivariada utilizando dados do NAPRTCS, relataram melhor
sobrevida do enxerto no grupo submetido a transplante preemptivo apenas para
doadores vivos®, Cransberg et al analisando 1113 transplantes pediatricos
realizados na comunidade do Eurotransplant, entre 1990 e 2000 descreveram
sobrevida significativamente melhor, seis anos apds transplante, nos pacientes nao
dialisados (82% vs 71%, p=0,008), mas esta vantagem desapareceu quando foi
analisado apenas o periodo mais recente (1995-2000)64. Postulou-se que este
achado poderia ser consequéncia do aprimoramento técnico, especialmente dos
esquemas de imunossupressao mais eficientes, apesar de ter sido detectado uma
tendéncia a maior risco de rejeicdo aguda no grupo dialisado®'. Mais recentemente
Sinha et al também demonstraram que pacientes pediatricos submetidos a
transplante preemptivo evoluiram menos frequentemente para doencga renal crénica
estadio 4 (3% vs 16%, p=0,003) e apresentavam melhores parametros clinico-
laboratoriais relacionados a doenga renal crénica (acidose, hipertensao arterial,
anemia, macro ou microalbuminuria, calcio, fésforo e paratormdnio) quando

comparados com criangas submetidas a didlise pré-transplante®?.

Infelizmente esta opcdo ndao €& sempre possivel, em funcdo do tempo de
espera em fila Unica para doadores falecidos e do tempo de preparo pré transplante
para doadores vivos, superior as necessidades da criangca que evoluiu para DRC
estagio V antes da disponibilidade de um doador. Mas, levando-se em conta
principalmente o beneficio em qualidade de vida e possiveis outros relacionados a
nao exposicao ao procedimento dialitico, o transplante renal preemptivo deve ser,
sempre que possivel, a opgao terapéutica de escolha para criangas que necessitam

de terapia de substituicdo renal.
2.3.5. Funcéo retardada do enxerto e tempo de isquemia fria

A fungao retardada do enxerto € comumente definida como a necessidade de
didlise na primeira semana pos-transplante®. Trata-se de fendmeno complexo, no
qual estdo envolvidos fatores do doador, mesmo antes da retirada do &rgéo
(relacionados a morte cerebral e a idade do doador), fatores relacionados a
preservagao e implantagcdo do 6rgao (tempo de isquemia fria), além de fatores

imunoldgicos. Morfologicamente, apresenta-se como necrose tubular aguda (NTA),
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com achados muito semelhantes aos descritos na NTA de rins nativos, podendo
eventualmente associar-se achados de nefrotoxicidade, rejeicao aguda e recorréncia

de doenca de base precoce®.

A funcao retardada do enxerto € uma complicacdo mais frequente, ainda que
nao exclusiva, dos transplantes com doadores falecidos. O registro do NAPRTCS,
descreveu uma incidéncia global de 12,7%, sendo a incidéncia de 5,6% para
doadores vivos e 19,1% para falecidos®”. Entre os fatores de risco para a
necessidade de dialise na primeira semana pos-transplante o tempo prolongado de

1°”. Ojo et a®| relataram aumento de 23% no

isquemia fria aparece como o principa
risco de funcdo retardada do enxerto para cada seis horas adicionais de isquemia
fria (p<0,001) e portanto um risco duas vezes maior quando este tempo € superior a
24 horas. Quiroga et al®® também detectaram que o tempo de isquemia fria foi o
principal preditor de funcdo retardada do enxerto, descrevendo uma relagao

continua, na qual cada aumento de uma hora corresponde a risco adicional.

Varios estudos tém confirmado a presenca de funcio retardada do enxerto
com fator preditivo independente da sobrevida do enxerto renal®®°. Tejani et al
referiram pior sobrevida do enxerto em criancas que necessitaram de dialise,
independente do tipo de doador (vivo ou falecido) um ano apdés o transplante
(p<0,001), mesmo apds eliminar os pacientes com perda primaria do enxerto®’. Os
mecanismos envolvidos ainda nido estdo completamente elucidados, mas a
incidéncia maior de rejeicdo aguda no grupo com funcdo retardada do enxerto
parece ter papel importante. Contudo, a necrose tubular aguda pode estar associada
a destruicdo de néfrons, predispondo a lesdo por hiperfiltracdo da massa nefrénica
remanescente®>. Também a lesdo de isquemia-reperfusdo, desencadeada pela
liberagao de espécies reativas de oxigénio (ROS), leva a lesdo de membrana celular
por peroxidacdo de lipidios, infiltracdo de leucdcitos polimorfonucleares e maior

expressdo de moléculas de ades&o’.

O tempo de isquemia fria, além de relacionar-se diretamente com a fungao
retardada do enxerto, tem sido identificado como fator preditivo independente da
sobrevida do enxerto renal em alguns estudos, ainda que os resultados sejam

conflitantes®686%71,

2.3.6. Compatibilidade dos antigenos leucocitarios humanos (HLAS)
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Estudos pediatricos mostram que, assim como os adultos, criangas que
recebem rins com uma melhor compatibilidade de HLA apresentam melhor
sobrevida do enxerto renal’®’?. Tejani et al”®> compararam criangas submetidas a
transplante com doadores vivos, haploidénticos com criangas que receberam rins de
doadores falecidos, mas com HLA A, B e Dr idénticos e constataram que ambos os
grupos apresentavam taxas de rejeicdo semelhantes e fungao renal semelhante. A
sobrevida com cinco anos n&o apresentou diferenca estatistica, mas o grupo com
HLA idéntico apresentou tendéncia a melhor sobrevida do enxerto (90 vs 80%).
Gjertson et al®® também descreveram a compatibilidade do HLA A e B como
determinantes da sobrevida do enxerto renal, mas apenas com um ano poés-
transplante, ndo encontrando o mesmo efeito benéfico na referida sobrevida apos

cinco anos de transplante.

Todavia, estudos mais recentes tém tido dificuldades de confirmar a
importancia da compatibilidade do HLA sobre a sobrevida do enxerto’>"*. Tém-se
especulado que, com o advento dos imunossupressores mais potentes, a busca por
rins com melhor compatibilidade ndo levaria a grandes beneficios e que o maior
tempo de espera em fila unica, bem como um maior tempo de isquemia fria,
aguardando rins alocados a maiores distancias poderiam levar a prejuizos
adicionais, que anulariam o beneficio de uma melhor compatibilidade’"®. Por outro
lado, tém-se que considerar que criangas portadoras de DRC terminal submetidas a
transplante renal muito provavelmente precisardo de um novo transplante
posteriormente, na vida adulta e apesar de um possivel efeito limitado na sobrevida
do enxerto, a compatibilidade do HLA parece ter papel mais robusto na
sensibilizacdo desses pacientes’®. Portanto, tendo em vista a possibilidade de um
segundo transplante, € possivel que uma melhor compatibilidade do HLA entre
doadores e receptores pediatricos tenha um papel importante na programacéo futura

desta crianca.

Tendo em vista 0 exposto acima, alguns autores tém entdo sugerido que
deve-se buscar uma compatibilidade 6tima do HLA, no entanto, sem que esta
estratégia aumente significativamente o tempo de espera em lista dessas criangas, o

que é importante principalmente para aquelas com fenétipos menos comuns’® .

2.3.7. Hipertenséao Arterial
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A hipertensdo arterial € uma complicagdo frequente no pods-transplante’”.
Uma série de variaveis estdo envolvidas em sua patogénese no pos-transplante,
entre elas, o uso de medicagdes imunossupressoras como os glicocorticéides e os
inibidores da calcineurina, a disfuncdo do enxerto, a doenca primaria e a
manutencdo dos rins nativos, a presenca de estenose de artéria renal no rim

transplantado, além da ocorréncia de rejeicdo aguda e cronica’®.

Tem sido demonstrado seu efeito deletério na sobrevida do enxerto em

criangas transplantadas’®. Mitsnefes et al®

relataram que para cada 10% de
aumento na pressao sistélica um ano apds transplante, dobra o risco de perda
subsequente do enxerto e identificaram a hipertensdo como fator preditivo
independente da sobrevida do enxerto, no transplante renal pediatrico. El-Husseini
et al®® também relataram a presenca de hipertensdo arterial como fator preditivo
independente da sobrevida do enxerto com cinco anos pés-transplante (p=0,002) em
estudo que incluiu criancas e adolescentes submetidos a transplante com doador

vivo?,

Além dos seus efeitos deletérios no enxerto renal, a hipertensao arterial tem
sido relacionada também a um aumento na morbimortalidade cardiovascular e,

portanto, uma abordagem e tratamento agressivos tém sido preconizados®’.
2.3.8. Rejeicdo aguda

A ocorréncia de rejeicdo aguda relaciona-se a uma pior sobrevida do enxerto,
podendo evoluir para perda imediata do mesmo, evento incomum desde o
surgimento dos atuais imunossupressores®, ou contribuir para perda gradual de
funcdo, devido a lesdo residual predispondo a progressdao da fibrose

intersticial/atrofia tubular (FI/AT)®.

Alguns fatores de risco para rejeicao aguda nos receptores pediatricos foram
descritos®. O tipo de receptor apareceu como o mais importante, com a utilizagdo
do doador vivo levando a taxas menores de rejeigdo. A época na qual o transplante
foi realizado também relacionou-se com a ocorréncia de rejeicdo aguda, com
transplantes realizados antes da década de 90 tinham risco maior (RR=2, p=0,03),

devido a diferengas no esquema de imunossupressao. Outros fatores de risco
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encontrados foram o nivel sérico de ciclosporina mais baixo e a realizagao de dialise

antes do transplante (comparando-se com o transplante preemptivo)®°.

A ocorréncia de episodios de rejeicdo aguda esta relacionada a um aumento
importante no risco de fibrose intersticial/atrofia tubular. Tejani et al®* descreveram
que um unico episédio de rejeigdo aguda associou-se a um risco 3,1 vezes maior de
FI/AT e que episddios subsequentes aumentavam ainda mais este risco. Uma vez
que a FI/AT esta intimamente relacionada a sobrevida a longo prazo do enxerto
renal e que é responsavel por parcela significativa de suas perdas, o papel da
rejeicdo aguda em sua génese tem importancia fundamental na sobrevida do

enxerto a longo prazo®.

Sendo assim, a prevencao de episddios de rejeicdo aguda é estratégia
importante para melhorar os desfechos do transplante renal pediatrico. Todavia,
para tal efeito, seria necessaria potencializacdo da terapia imunossupressora, que
pode se associar a morbi-mortalidade proibitivas. Portanto, o desafio atual reside na
elaboragao de condutas que possam balancear estes efeitos, diminuindo o risco de

rejeicdo com o minimo de efeitos adversos®.
2.3.9. Adeséao

A ma adeséao ao tratamento, especialmente aos imunossupressores, contribui
para a ocorréncia de rejeicdo aguda, bem como para a progressao da FI/AT, e desta
forma acaba por interferir de forma negativa na sobrevida do enxerto renal®”®°. Em
revisao sistematica que incluiu 16 estudos, a freqiéncia de ma adesao variou de 5 a
70%, podendo esta ampla variacédo podendo ser atribuida as diferentes formas de

avaliar este parametro nos estudos.

Dado o impacto observado na sobrevida e a sua alta prevaléncia, é
importante identificar possiveis fatores associados a ma-adesao ao tratamento, no
transplante renal pediatrico. A maioria dos estudos enfatiza especialmente os fatores
socio-econdmicos, tendo destaque como fatores de risco o baixo nivel socio-
econdmico, a presenca de conflitos familiares e a falta de suporte dos pais e
supervisdo do uso dos remédios®™. Entre os fatores relacionados ao tratamento,
citam-se o grande numero de medicagdes, sua posologia e horarios de tomada, o

sabor e tamanho dos comprimidos, além de efeitos adversos estéticos®. No que diz
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respeito ao sistema de saude, a comunicagao adequada entre pais e equipe meédica
tem sido relatada como importante para garantir adesdo do paciente e seus
responsaveis. Outras condi¢gdes associadas a nao aderéncia sao a presenca de
sintomas depressivos, o sentimento, por parte do paciente, de invulnerabilidade e
um longo tempo de doenga até o transplante. O tipo de doador (vivo ou falecido) e a
presenca ou nao de periodo prévio em dialise mostraram resultados conflitantes na

literatura®.

Apesar das questbes relacionadas a adesdo ao tratamento serem uma
preocupacgao relativamente recente, seu impacto no transplante renal ja esta bem
estabelecido. Como a adesdo é multifatorial, tém-se recomendado abordagem
interdisciplinar, permitindo que o paciente e sua familia tenham participagdo mais

ativa no processo e que a equipe médica seja um instrumento deste
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Figura 1: Principais fatores envolvidos na sobrevida do enxerto renal

Conclusoes

O transplante renal é o tratamento de escolha para a doenca renal crénica na
infancia e varios fatores ja foram identificados como determinantes da sobrevida do
enxerto. Esforgos para atuar diretamente nestes fatores tém permitido melhorar esta
sobrevida ao longo dos anos, agées que podem ser aperfeicoadas a partir da

identificacdo precoce de riscos , com seu melhor entendimento, abordagem também
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precoce para minimizar os danos e garantir as criangas transplantadas uma maior e

melhor sobrevida.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever o curso clinico dos pacientes pediatricos transplantados no

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo entre

janeiro de 2000 e outubro de 2011 e avaliar possiveis fatores que pudessem se

relacionar com a sobrevida do enxerto renal.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes pediatricos submetidos a transplante renal no HC-UFMG.
Descrever as principais intercorréncias precoces e tardias ocorridas nessa

populagao.

c) Avaliar o crescimento dos pacientes transplantados, verificando se houve

diferenca nos escores-z de peso, estatura e indice de massa corporal apés o
transplante.

Descrever as alteragdes laboratoriais ocorridas no periodo de seguimento
quanto a funcao renal, metabolismo 6sseo, perfil lipidico e bicarbonato sérico.
Determinar as taxas de sobrevida do enxerto renal e dos pacientes
pediatricos transplantados no servigo.

Determinar e comparar as taxas de sobrevida do enxerto apods dividir em
subgrupos de acordo com o tipo de doador, faixa etaria do receptor na
ocasiao do transplante, tempo de isquemia fria, ocorréncia de funcéo
retardada do enxerto, presenca de hipertensao arterial e seu controle,
presenga de rejeicao aguda, transplante preemptivo ou ndo e numero de
incompatibilidades do HLA.

Descrever a progressdo para doenga renal crénica estadio 3 e avaliar

possiveis variaveis associadas a essa evolugao.
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4. PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo observacional, de coorte retrospectivo, que avaliou os
pacientes pediatricos (<18 anos) submetidos a transplante renal no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), no periodo entre 01
de janeiro de 2000 e 31 de outubro de 2011. Esta amostra compreendia inicialmente
73 transplantes. O HC-UFMG é um hospital universitario, de cuidados terciarios, que
atende a populagcdo nao apenas de Belo Horizonte, mas de todo o estado de Minas

Gerais, sendo o principal centro transplantador pediatrico do estado.
4.1.CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas criangas e adolescentes que se submeteram a transplante
renal no HC-UFMG no periodo estabelecido, desde que realizadas pelo menos duas
consultas de seguimento ambulatorial no periodo pés-transplante. Os pacientes e/ou
seus responsaveis assinaram termo de consentimento livre e esclarecido,

concordando em participar do estudo.
4.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que realizaram acompanhamento ambulatorial
pos-operatorio em outros centros (n=3), bem como aqueles que, apesar de
realizarem o acompanhamento clinico no HC-UFMG, submeteram-se a cirurgia do
transplante em outro hospital. Também foram excluidos pacientes cujos prontuarios
nao puderam ser levantados devido a 6bito ou perda de seguimento ha mais de 10

anos (n=4).

Para as analises da evolugao do transplante e analises de sobrevida, foram
excluidas as criangas com perda precoce do transplante, cujo enxerto n&o
apresentou sinais de funcionamento em nenhum momento da avaliacdo poés-

cirargica (n=5).
4.3. ASPECTOS ETICOS

O Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o estudo através
do parecer ETIC 093.0.203.000-11 (ANEXO 1). Todos os pacientes e/ou seus

responsaveis foram esclarecidos sobre a natureza do estudo por meio da leitura e
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analise do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2) e assinatura do

mesmo em caso de concordancia.
4.4. PROTOCOLO DO ESTUDO

Foi realizada coleta de dados retrospectiva, através de analise de prontuarios.
Desde 2000 (periodo de inicio do estudo) os pacientes s&o submetidos a avaliagao
pré-transplante e acompanhamento clinico per e pés-transplante de acordo com

protocolo elaborado no servigo (ANEXO 3).

O seguimento clinico das criangas foi inicialmente realizado com consultas
médicas semanais, depois mensais e, apds um ano de transplante, trimestrais. Os
exames laboratoriais foram colhidos com esta frequéncia ou, de acordo com a

necessidade clinica no laboratério do complexo hospitalar.

Todos os pacientes receberam ganciclovir profilatico por trés meses pos-
transplante. A antigenemia para citomegalovirus foi realizada semanalmente no
primeiro més, mensalmente no segundo e terceiro més, trimestralmente do quarto

més até o fim do primeiro ano e, a partir de entdo, semestralmente.

Inicialmente foram obtidos os dados de entrada dos pacientes (no momento
do transplante): idade, sexo, raca, doenca de base, tempo e modalidade de dialise,
peso e estatura, tipo e idade do doador, numero de transplantes, compatibilidades
do HLA (antigenos leucocitarios humanos), tempo de isquemia fria, droga utilizada
na indugao, sorologias para hepatites B e C, toxoplasmose, citomegalovirus e virus

Epstein-Barr.

Para a analise da evolugdo dos pacientes, foi denominado periodo poés-
transplante imediato aquele compreendido nos trinta dias apds o procedimento. Foi
avaliada a presencga de fungéo retardada do enxerto (definida como necessidade de
didlise na primeira semana apds o transplante), presengca de complicagbes precoces
(nos primeiros trinta dias) e tardias (ap6és trinta dias), com énfase na ocorréncia de
rejeigao aguda (definida por qualquer aumento da creatinina sérica que tenha levado
a uma decisao do médico assistente de iniciar terapéutica especifica - pulsoterapia
com corticosterdides - independente da confirmacéo por bidpsia do enxerto),
estenose de artéria renal, diabetes, hipertensao arterial sistémica (definida quando a

média de trés medidas, tomadas pelo mesmo examinados, em visitas diferentes,
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utilizando equipamento e técnicas adequados foi superior ao percentil 95 para o
sexo, estatura e idade do paciente'), infeccdes viréticas, recidiva da doenga de base

e doenca linfoproliferativa.

As biopsias dos enxertos foram realizadas na vigéncia de intercorréncias
clinicas e ndo de forma protocolar. Foi diagnosticada a presencga de nefrotoxicidade
guando o resultado anatomo-patoldgico descreveu achados tipicos (fibrose em faixa
associada a hialinizagao arteriolar). Foi considerada a presenca de rejeicdo aguda
os achados de infiltrado inflamatdrio focal ou difuso associado ou ndo a dissociagao
das células epiteliais tubulares (tubulites) e/ou da intima ou de paredes arteriais
(arterites intimais) e infiltragao celular nas algas capilares glomerulares (glomerulite),
além de edema intersticial, necrose, trombose ou hemorragia. A fibrose
intersticial/atrofia tubular, anteriormente conhecida como nefropatia crénica do
enxerto, foi diagnosticada quando as alteragdes tubulo-intersticiais ndo puderam ser

atribuidas a uma etiologia especifica®>.

A imunossupressao inicial, de manutencao e eventuais mudancgas efetuadas

também foram registradas, bem como os motivos que levaram as conversdes.

A adesdo ao tratamento também foi avaliada através das anotagcbes no
prontuario e foi considerada inadequada quando descrita claramente em evolugao

médica.

Ainda na avaliagédo evolutiva, foram considerados semestralmente os dados
antropomeétricos (peso e estatura), pressao arterial, creatinina, uréia, perfil lipidico
(colesterol total, LDL e triglicérides), calcio total, fésforo, magnésio, paratorménio
(molécula intacta) e bicarbonato (dosado na gasometria venosa). As médias entre as

duas medidas do ano foram consideradas para as analises.

O ritmo de filtragdo glomerular foi estimado com base na creatinina sérica,
utilizando a férmula de Schwartz* até 18 anos de idade completos e, a partir dai, foi

utilizada a formula de Cockroft-Gault®.

Os dados antropométricos foram analisados através do escore-z de peso,

estatura e indice de massa corporal, utilizando-se as referéncias da NCHS® e OMS’.



47

4.5. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis dependentes (desfechos) consideradas neste estudo foram a
perda do enxerto, definida como retorno a didlise e/ou transplantectomia, ébito do
paciente e, como desfecho intermediario foi considerado a evolugdo para doenga

renal crénica estadio 3.

As variaveis independentes (preditoras) analisadas foram o tipo de doador
(vivo ou falecido), a idade do receptor, o transplante preemptivo, numero de
compatibilidades do HLA, tempo de isquemia fria, presenca de fungao retardada do
enxerto, presenca de hipertenséo arterial e seu controle e rejeicdo aguda precoce e

tardia.

Foi elaborada planilha no SPSS, versao 17.0. Os resultados descritivos foram
obtidos através de listagem e frequéncia (absoluta e relativa) e apresentados através

de suas médias ou medianas, desvios-padrao, valores minimos e maximos.

Os pressupostos de normalidade foram confirmados através do teste de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov (com correcao de Lilliefors).

A evolucdo dos paradmetros laboratoriais foi comparada utilizando analise de
variancia (ANOVA) de medidas repetidas e como andlise pos-hoc o teste de

Newman-Keuls de comparagao multipla.

As médias de escores-z de peso, estatura e IMC foram comparadas

utilizando-se o teste T de Student.

As analises de sobrevida foram realizadas utilizando o método de Kaplan-
Meier e as comparagdes dos subgrupos foram feitas através do teste de log-rank.

Em todas as analises, o nivel de significancia considerado foi de 0,05.
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5.1. RESUMO:

O transplante renal é considerado o tratamento de escolha para doenca renal
crbnica terminal na infancia. Neste estudo, avaliamos retrospectivamente 64
pacientes submetidos a 66 transplantes renais entre 2000 e 2011, no Hospital das
Clinicas da UFMG. A idade média destas criangas foi de 10,5+ 3,9anos (2,6 — 16,7
anos). A principal etiologia da DRC foram as nefro-uropatias congénitas (32,8%) e
em 10,8% dos casos nao foi possivel estabelecer o diagndstico da doenga de base.
Foram realizados 6 transplantes preemptivos (9,1%); a maioria foi submetida a
dialise pré transplante cujo tempo médio foi de 36,5+ 25,5 meses (2-116 meses). Em
57,6% dos casos foram utilizados doadores falecidos e o tempo médio de isquemia
fria foi de 22,2 + 6,3 horas (13-41 horas). Ocorreu fungao retardada do enxerto em
15 transplantes (22,7%). |dentificamos aumento do peso, estatura e indice de massa
corporal no primeiro ano pés-transplante (p<0,05) e apenas da estatura do primeiro
para o quinto ano (p=0,007).Foi diagnosticada hipertensao arterial em 65,6% dos
pacientes, cujo controle foi atingido com uso de anti-hipertensivos em 93,1%. Os
valores médios de creatinina aumentaram significativamente entre o primeiro, o
quinto e o décimo ano (p<0,05). A TFG estimada ndo apresentou diferenca
estatistica entre o primeiro e quinto ano, mas houve redugao significativa no décimo
ano ap6s o transplante. Doze pacientes perderam o enxerto (19,7%). A sobrevida
média do enxerto renal foi estimada em 9,2 anos, sendo a sobrevida com 1, 5 e 10
anos, 91,7%, 81,2% e 75,6% respectivamente. A sobrevida média dos pacientes
com 1, 5 e 10 anos foi de 98,3%, 95,8% e 92,8%. Nao encontramos diferenca
estatisticamente significativa na sobrevida do enxerto em relagao ao tipo de doador:
vivo vs falecido (p=0,56), a faixa etaria do receptor (p=0,48), presenca de
hipertenséo arterial (p=0,63), presenca de mais que 3 incompatibilidades do HLA vs
menos de 3 (p=0,13) e do transplante preemptivovs precedido por didlise (p=0,97).
Foi identificada associagao negativa sobre a sobrevida do enxerto dos seguintes
fatores (teste de log-rank): tempo de isquemia fria superior a 24 horas (p=0,03),
presenca de fungdo retardada do enxerto (p=0,05), presenga de rejeicdo aguda
precoce (p=0,01) ou tardia (p=0,001) e creatinina sérica superior a 1Tmg/dl ao término
do primeiro ano de transplante (p<0,001). Encontramos ainda como variaveis
associadas a progressao para DRC estadio 3 a presenca de rejeicao aguda, a

necessidade de dialise no pos-transplante e o tempo de isquemia fria superior a 24
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horas. Concluimos entao que a sobrevida do enxerto e das criangas transplantadas
foi semelhante ao descrito na literatura embora haja necessidade da atuacao da
equipe transplantadora para reduzir o tempo de isquemia fria minimizando a fungao

retardada do enxerto, agdes que podem melhorar a sobrevida do enxerto.
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5.2. INTRODUCAO:

A doenca renal cronica (DRC) na crianga apresenta elevada morbi-
mortalidade e, apesar dos progressos nas diferentes modalidades de terapia de
substituicdo renal, seus portadores apresentam taxas de mortalidade cerca de 30
vezes maiores que outras criangas da mesma faixa etaria™2. Nas Ultimas décadas,
com 0s avangos alcangados no campo dos imunossupressores, aprimoramento da
técnica cirurgica e dos cuidados no pré, per e pos operatoério, o transplante renal
tornou-se o tratamento de escolha para a DRC terminal de criangas e

87 ‘melhor qualidade de

|12,13

adolescentes®™>. O transplante proporciona maior sobrevida

vida®®, melhor performance escolar'®"

e ganho pdndero-estatura quando
comparadas aquelas em dialise. Aléem disso, o transplante renal € uma opgao de
tratamento mais custo-efetiva em comparagao as outras opgdes de terapia renal

substitutiva'1°.

Varios fatores tém importante papel na sobrevida do enxerto renal.
Caracteristicas especificas do doador, do receptor, da compatibilidade entre eles,
relacionadas ao proprio ato cirurgico e ocorréncia de certas intercorréncias precoces
e tardias influenciam a curto e a longo prazo a sobrevida do enxerto e do proéprio

paciente'®°.

Apesar do reconhecimento do transplante renal como o melhor tratamento
para a doenca renal cronica terminal infantil e do conhecimento de varios fatores
determinantes de seu sucesso, 0 acompanhamento destes pacientes ainda é
desafiador e o seguimento adequado desta populagao se faz necessario para o

aperfeicoamento continuo da conducao destes casos

O objetivo deste trabalho foi apresentar os resultados do programa de
transplante renal pediatrico do Hospital das Clinicas da UFMG, descrevendo a
evolucdo dos pacientes transplantados e tentando identificar fatores que possam ter

influenciado na sobrevida do enxerto dessas criancas.
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5.3. PACIENTES E METODOS:

Foi realizado estudo observacional, de coorte retrospectivo, avaliando os
pacientes pediatricos (< 18 anos) submetidos a transplante renal no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo compreendido entre
janeiro de 2000 e outubro de 2011.

Trata-se de hospital universitario, de cuidados terciarios, que atende
populacdo nao apenas de Belo Horizonte, mas de toda Minas Gerais, sendo o

principal centro transplantador pediatrico do estado.

Foram excluidos os pacientes que realizaram o seguimento em outro centro,
aqueles submetidos ao transplante em outro centro, mesmo que estejam em
seguimento no HC-UFMG e aqueles com atendimento clinico inferior a duas
consultas. Para a analise evolutiva, foram também excluidos os pacientes com

perda precoce do enxerto (na primeira semana) e/ou disfungao primaria do mesmo.

O seguimento clinico destes pacientes foi inicialmente realizado com
consultas médicas mensais, depois bimestrais e, apés um ano de transplante,
trimestrais. Exames laboratoriais foram colhidos pelo menos com esta frequéncia, ou
mais frequentes quando necessario, no laboratério do complexo hospitalar, de
acordo com protocolo do servigo (Anexo 3). A antigenemia para citomegalovirus foi
realizada semanalmente no primeiro més pos-transplante, mensalmente no segundo
e terceiro més, trimestralmente do quarto més até o fim do primeiro ano e, a partir de
entdo, semestralmente e também por ocasido de intercorréncias clinicas como
processos infecciosos, elevacido dos niveis de creatinina e durante o tratamento de

episddios de rejeicao aguda.

A coleta dos dados foi retrospectiva, através de analise de prontuarios.
Inicialmente, no momento do transplante, obteve-se o0s seguinte dados: idade,
género, raca, doenga de base, tempo e modalidade de diadlise, peso e estatura, tipo
e idade do doador, numero de transplantes, compatibilidades HLA, tempo de
isquemia fria, imunossupressao deindugdo, sorologias para hepatites B e C,
toxoplasmose, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr e presenca de funcéao
retardada do enxerto (definida como necessidade de dialise no pés-transplante). Na

evolucdo dos pacientes no pés-transplante, foram avaliadas as complicacbes
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precoces e tardias, incluindo rejeicdo aguda (definida pela decisdo do médico
assistente em iniciar terapéutica especifica), presenca de estenose de artéria renal,
diabetes, hipertensao arterial, infecgcdes virdticas, recidiva da doenca de base e
doenca linfoproliferativa. Consideramos presenca de nefrotoxicidade quando

observados achados tipicos na bidpsia.

A adesdo terapéutica, avaliada através das anotacbes em prontuario, foi

considerada inadequada quando descrita claramente em evolugao médica.

A imunossupressao de manutencao e eventuais mudancas efetuadas também

foram registradas.

Para a avaliacdo evolutiva semestral considerou-se os dados
antropomeétricos, presséao arterial, funcao renal, perfil lipidico, proteinuria, calcio total,
fésforo, magnésio, paratormdnio (intacto), pH e bicarbonato dosado pelo exame de

gasometria venosa.

As variaveis dependentes (desfechos) consideradas neste estudo foram:
perda do enxerto, definida como retorno a didlise e/ou transplantectomia, ébito do
paciente e a estimativa da taxa de filtracdo glomerular calculada por férmula
(Schwartz?' até 17 anos e Cockroft-Gault?> a partir de 18 anos), sendo a TFG
utilizada como desfecho intermediario, quando o paciente atingiu o estagio 3 da

doenca renal cronica®.

As variaveis independentes (preditoras) analisadas foram o tipo de doador, a
idade do receptor, numero de compatibilidades HLA, transplante preemptivo ou néo,
tempo de isquemia fria, presenca de funcido retardada do enxerto, presenga de
hipertensdo e seu controle, infeccdo por CMV e rejeicdo aguda. Consideramos

variaveis intervenientes o0 sexo, raga e a doenga de base que originou a DRC.

Os dados do estudo foram digitados em banco de dados desenvolvido no
programa SPSS, versao 17.0. Os resultados descritivos foram obtidos através da
listagem e frequéncia (absoluta e relativa) e apresentados através de suas médias
e/ou medianas, desvios-padrao, valores minimos e maximos. A comparacao entre as
médias de creatinina e taxa de filtragcdo glomerular estimada nos periodos
determinados (0,1, 3, 5, 7, e, 10 anos apds transplante) foi realizada utilizando-se

ANOVA para medidas repetidas.
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Os escores-Z de peso e estatura foram calculados utilizando-se as referéncia
da NCHS?** e OMS? e suas médias (no tempo zero, com 1, 3, 5, 7 e 10 anos) foram

comparadas utilizando-se o teste-t de Student.

A analise de sobrevida foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier e as
comparagdes dos subgrupos foram feitas através do teste de log-rank. Diferengas

foram consideradas com significancia estatistica quando p<0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (parecer n° 093.0.203.000-11 — Anexo 1).
Todos os participantes e/ou seus responsaveis assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido (ANEXO 2).
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5.4. RESULTADOS:
5.4.1. Caracteristicas clinicas gerais:

Foram realizados 73 transplantes renais pediatricos (<18 anos) entre janeiro
de 2000 e outubro de 2011 no HC-UFMG. Num primeiro momento, foram excluidos
sete pacientes, trés porque o acompanhamento clinico pds-operatério ocorreu
emoutros centros e quatro porque os dados no prontuario eram insuficientes para
inclusdo na analise. Portanto, foram inicialmente incluidos no estudo 66 transplantes
realizados em 64 pacientes, sendo que trés eram re-transplantes e, em um destes o
primeiro transplante foi realizado antes do periodo do estudo. Posteriormente, na
avaliagao da evolucido do transplante, foram excluidos outros cinco pacientes, que
apresentaram perda precoce do enxerto - na primeira semana - (7,5%), sendo entéo
analisada a evolucdo de 61 transplantes em 59 pacientes. O tempo médio de

seguimento dos pacientes foi de 5,2 anos, variando de 25 dias a 11,5 anos.

Figura 2: Pacientes elegiveis, incluidos e excluidos

73 pacientes elegiveis
{criangas transplantadas no
HC-UFMG )

Excluidos (n=71:
acompanhamento em outro
servigo(n=3)e sem
informagdes suficientes (n=4)

Incluidos (n=66tx), sendo 2
pacientes transplantados 2
vezes durante o periodo
(n=64 pacientes)

5 apresentaram perda
precoce do enxerto

Analise evolutiva e de
sobrevida (n=61 tx, em 59
pacientes)
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Houve distribuigdo relativamente homogénea entre os géneros, com discreta
predominancia masculina (34/30). A maioria dos transplantes se concentrou na faixa
etaria de 5 a 15 anos (76,6%). Oito pacientes menores de 5 anos (12,1%) e sete

maiores de 15 anos (10,6%) foram transplantados neste periodo.

Os pacientes foram divididos em seis grupos de acordo com o diagnostico da
doencga de base: nefro-uropatias congénitas (tais como valvula de uretra posterior,
bexiga neurogénica, nefropatia do refluxo e hipo/displasia renal), hereditarias
(geneticamente relacionadas), glomerulopatias, doengas multissistémicas (lupus
eritametoso sistémico, purpura de Henoch-Shoenlein e sindrome hemolitico-
urémica), miscelanea e diagndstico indeterminado. A valvula de uretra posterior foi o
principal diagndstico no primeiro grupo (13 pacientes), no segundo foi a cistinose (4
pacientes); entre as doengas glomerulares destaca-se a glomeruloesclerose focal e
segmentar - GESF (5 pacientes), nas multissistémicas a sindrome hemolitico-
urémica (3 pacientes), seguida do lupus eritematoso sistémico (2 pacientes) e no
grupo miscelanea as doencas tubulo-intersticiais (3 pacientes). Em sete pacientes
(10,8%), ndo foi possivel determinar o diagndstico etioldgico. As caracteristicas

clinicas gerais estdo resumidas na tabela 2.

O principal tipo de terapia renal substitutiva realizado no periodo pré-
transplante, em 48 pacientes (72,7%), foi a didlise peritoneal. Doze pacientes
(18,2%) estavam em hemodiadlise. Foram realizados apenas 6 transplantes pré-
emptivos (9,1%). A duragcdo média do tratamento dialitico até a realizagdo do

transplante foi de 36,5 + 25,5 meses com variagao de 2 a 116 meses.
5.4.2. Avaliacao preé-transplante

Em 64 dos 66 transplantes (96,9%) realizados foi possivel obter os dados
referentes aos antigenos de histocompatibilidade ( HLAs) de doadores e receptores,
para analise das compatibilidades em A, B e Dr. Nao foi realizado nenhum
transplante entre individuos com HLA idéntico, em 3 pacientes (4,7%) foi identificada
apenas uma incompatibilidade, em nove (14,1%) foram identificadas duas e 24
(37,5%) eram haploidénticos. Quatorze (21,9%) apresentavam 4 incompatibilidades,
dez (15,6%) apresentavam cinco e quatro (6,3%) apresentavam seis

incompatibilidades do HLA. Portanto a maioria dos transplantes foi realizada com
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até trésmismatches(56,3% - 36 transplantes) e em quatro (6,3%) havia 6

mismatches.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas gerais (n=64 pacientes)

Género (masculino/feminino) 34/30
Idade no transplante (média + DP, min, max) 10,51 £ 3,91 (2,6 — 16,7)
<5a 8/64 (12,5%)
6-10a 19/64 (29,7%)
10-15a 30/64 (46,9%)
>15a 7/64 (10,9%)
Raca
Branca 28/64 (43,8%)
Negra 5/64 (7,8%)
Parda 31/64 (48,4%)

Grupo diagnéstico

Nefro-uropatias congénitas 21/64 (32,8%)
Hereditaria 9/64 (14,1%)
Glomerulopatias 17/64 (26,6%)
Doencga multissistémica 6/64 (9,4%)
Miscelanea 4/64 (6,3%)
Indeterminado 7/64 (10,8%)

Na avaliacdo pré-transplante, nao foram identificados pacientes com
sorologias positivas para hepatites B ou C. A sorologia para citomegalovirus foi
recuperada em 55 dos 64 pacientes (85,9%), dos quais 35 (63,6%) apresentavam
IgG positivo e todos eram IgM negativo. Em 47 pacientes (73,4%) foi possivel obter

informagdes sobre sorologia para toxoplasmose, sendo todos IgM negativo e 10 IgG
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positivo (21,3%). Dados referentes a pesquisa do virus Epstein-Barr foram obtidos

em 35 pacientes (54,6%), sendo todos IgM negativos e 29 IgG positivo (82,8%).

Conforme mencionado anteriormente, trés pacientes realizaram re-
transplante, aos 8,5 anos e aos 12,8 anos, respectivamente. O terceiro re-
transplante ocorreu em paciente do sexo feminino, aos 10,3 anos, ressaltando-se
que o primeiro transplante desta paciente foi anterior ao periodo do estudo. O
segundo transplante dessas criangas ocorreu em média 4,3+2,7 anos apos o

primeiro transplante.
5.4.3. Caracteristicas gerais do transplante renal

O doador falecido foi utilizado em 57,6% dos transplantes (38/66); nos outros
casos utilizou-se doador vivo, sempre relacionado (28/66). Entre estes ultimos, os
progenitores foram os mais frequentes representando 84,8% dos doadores vivos,
sendo o pai o doador mais comum (53,6% - 15/28) seguido da mae (35,7% - 10/28)
e o restante representado por tios (as) e primo. A idade média dos doadores (vivo

relacionado e falecido) foi de 25,0 + 15,3 anos.

O tempo médio de isquemia fria nos transplantes envolvendo doador falecido
foi de 22,2 + 6,3 horas (variacdo de 13 a 41 horas), e em 81,8% dos casos (27/33)
este tempo foi inferior a 24 horas. A presenca de funcdo retardada do enxerto

ocorreu em 16 casos (25,8%) e foi observada apenas com doador falecido.
5.4.4. Evolucao do poés-transplante renal

Conforme mencionado anteriormente, foram excluidos desta analise cinco

pacientes que apresentaram perda precoce do enxerto (Figura 2).

Os primeiros trinta dias apos transplante renal foram considerados como
periodo  pos-operatério  imediato. Neste periodo, houve necessidade
dehemotransfusdo em 22 transplantes (36%) e foram diagnosticadas intercorréncias
infecciosas em 34,4% (21/61). A rejeicdo aguda precoce (30 primeiros dias) foi
observada em 11 dos 61 transplantes (18%) e a tardia (ap6s 30 dias) em 18
(29,5%), a maioria (12/18) ainda no primeiro ano pds-transplante. Do total de
pacientes que apresentaram rejeigao aguda, esta foi confirmada por meio de bidpsia

do enxerto em 14 pacientes.
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A ultrassonografia com doppler do enxerto renal mostrou alteragdes
sugestivas de estenose de artéria renal em 31,1% dos transplantes (19/61). Os
pacientes que apresentavam comprometimento da perfusédo renal foram submetidos
a arteriografia, sendo confirmada a estenose em oito casos (13,1%). Houve
necessidade de angioplastia em seis dos oito pacientes (9,8%). Dois pacientes
foram submetidos ao controle com doppler seriado € ndo necessitaram intervencao

cirurgica.

A antigenemia para citomegalovirus foi realizada nos transplantados conforme
protocolo de seguimento e também diante de suspeita clinica. Detectou-se seis
resultados positivos (9,8% dos pacientes), dos quais dois apresentavam
manifestacdes de doenca citomegalica. Todos foram submetidos ao tratamento com

ganciclovir venoso de acordo com protocolo do servigo.

Um paciente apresentou soroconversdo para virus Epstein-Barr (1,6%) e
evoluiu com doenga linfoproliferativa, cujo tratamento foi bem sucedido. A infecgéo
por polioma virus, investigada diante de quadro clinico-laboratorial sugestivo, foi
confirmada através da bidpsia renal, pela presenca de inclusdo viral sugestiva de
polioma em dois pacientes (3,3%). O tratamento da infecgdo pelo virus polioma
consistiu na retirada do micofenolato e conversdo do tacrolimus para inibidor de m-
TOR. Um paciente usou imunoglobulina venosa e ciprofloxacino. Ambos evoluiram

com redugao progressiva da fungéo renal.

Trinta e nove pacientes que apresentaram elevagao de creatinina com niveis
persistentemente acima dos basais foram submetidos a biépsia do enxerto, alguns
mais de uma vez. Conforme mencionado anteriormente 14 pacientes (23%)
apresentavam achados caracteristicos de rejeicdo aguda. Detectou-se alteragdes
tipicas de nefrotoxicidade por farmaco nos exames anatomo-patolégicos de 12

pacientes (19,7%) e atrofia tubular/fibrose intersticial em 17 pacientes (27,9%).

Dois pacientes evoluiram com diabetes relacionado ao uso de tacrolimus e
foram convertidos para sirolimus. Um deles apresentou reversdo do quadro de

hiperglicemia e o outro permanece em uso de insulina.

Quatro pacientes (6,6%) apresentaram recidiva da doenga de base no enxerto

renal, sendo dois casos de oxalose, cujo diagnostico ndo foi realizado antes do
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transplante, um caso de glomeruloesclerose focal e segmentar (GESF) e um caso

de glomerulonefrite proliferativa endo e extra-capilar. Todos perderam o enxerto.

Durante a evolugao detectou-se hipertensao arterial em quarenta pacientes.
Destes, 37 (93,1%) estavam com a pressao bem controlada na ultima visita incluida
no periodo de analise. O controle adequado da presséao arterial foi obtido com o uso
de apenas uma classe de anti-hipertensivos em 22 dos 40 hipertensos. Os trés
pacientes que se mantiveram hipertensos apesar do tratamento tiveram sua
prescricdo modificada e controles clinicos periddicos até adequacdo dos niveis

tensionais.

Todos os sessenta e seis pacientes da amostra inicial receberam inducao,
sendo usado daclizumab em 23, basiliximab em 42, e apenas um paciente foi
induzido com timoglobulina por ser hipersensibilizado em decorréncia de multiplas
transfusdes de sangue durante o tratamento dialitico. Entre os 61 transplantes
incluidos na analise evolutiva, aqueles que ocorreram até o primeiro semestre de
2003 (18/61 — 29,5%) utilizaram como imunossupressao inicial a ciclosporina,
micofenolatomofetil e prednisona. Apds este periodo, o protocolo consistiu no uso
de tacrolimus, micofenolato sédico e prednisona (42/61 — 68,9%). No primeiro grupo,
nove pacientes foram posteriormente convertidos para tacrolimus e cinco para
sirolimus. No segundo grupo, sete pacientes foram convertidos para sirolimus e um
paciente foi convertido para ciclosporina e azatioprina devido aos efeitos adversos
decorrentes dos esquemas de imunossupressores usados anteriormente. A
mudanga de imunossupressao para inibidores de m-TOR foi indicada nos casos de
infeccbes virdticas graves (n=2), doenga linfoproliferativa (n=1), diabetes (n=1),
sinais importantes de nefrotoxicidade (n=5), neurotoxicidade (n=1) ou

mielotoxicidade (n=2).

Em quinze pacientes, houve evidéncia clara de ma adesdo, sendo esta
relatada em prontuario pelo médico assistente. Destes, quatro perderam o enxerto,
dois devido a rejeicdo aguda por suspensdo completa de todas as medicagdes,
sendo que um faleceu devido a choque séptico e o outro retornou ao tratamento
hemodialitico. Nos outros dois casos o uso irregular contribuiu para a perda, ainda
que nao tenha sido sua unica causa. Portanto, a ma adesao foi responsavel ou co-

responsavel por 33,3% (4/12) das perdas de enxerto ocorridas no periodo do estudo.
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Entre os cinco pacientes que apresentaram perda precoce do enxerto foi
identificado que dois perderam o enxerto por trombose vascular, um apresentou
inicialmente  bidpsia compativel com necrose tubular aguda, evoluindo
posteriormente com rejeicdo aguda nao responsiva ao tratamento instituido e dois
pacientes evoluiram para o 6bito, um por choque cardiogénico € o outro sem
diagnostico definido, provavelmente por disturbio metabdlico ocorrido no per-

operatdrio.

Ocorreram quatro obitos nos pacientes incluidos na analise evolutiva (4/59 —
6,8%). Dois pacientes faleceram apds perda do enxerto, quando ja haviam retornado
ao tratamento dialitico (um no pés-operatério de cirurgia cardiaca para troca de
valvula e outro por complicagdes infecciosas decorrentes do uso de cateter para
hemodialise). Um paciente morreu devido a choque séptico decorrente da
imunossupressao (pulsoterapia. timoglobulina e plasmaférese) utilizada na tentativa
de reverter quadro de rejeicao aguda ap6s abandono do tratamento e outro faleceu

devido a choque misto (hipovolémico e séptico), com o enxerto funcionante.
5.4.5. Evolucao de peso e estatura:

Os pacientes transplantados analisados apresentavam, na ocasido do
transplante, peso médio de 26,9+10,9 Kg, variando de 10 a 70 Kg, a estatura média
foi de 125,1+20,5 cm, com variagdo de 78 a 162 cm e IMC médio de 16.4+2,6 kg/m?,
variando de 11,8 a 27,34 kg/m2. A evolucao dos dados antropométricos esta descrita

na tabela 3.

Tabela 3: Dados antropométricos

No tx 1 ano p-valor 5 anos p-valor
Peso (kg) 26,91+£10,9 32,12+14,6 43,83+18,62
Escore z peso -2,32+1,61 -1,64+1,64 <0,001 -1,52+2,08 0,779
Estatura (cm) 125+20,55 130,14+19,2 145,91+17,3
Escore z -2,65+1,35 -2,31+1,3 <0,001 -2+1,62 0,007
estatura
IMC (kg/m?) 16,44+2,62 17,8+3,81 19,73+4,26

Escore z IMC -0,79+1,59 -0,38+1,35 0,035 -0,30+1,27 0,630
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Com relagao ao peso, ocorreu um aumento significativo no primeiro ano apés
o transplante (p<0,001), com aumento médio do escore z de 0,75 DP. Nos quatro
anos subsequentes observa-se relativa estabilidade neste parametro, com ganho
médio de 0,05 DP, sem significancia estatistica (p= 0,77). Do mesmo modo, o indice
de massa corporal aumentou no primeiro ano em média 0,45 DP, com ganho

significativo no escore z (p=0,035) e posteriormente estabilizou-se (p=0,63).

A estatura também evoluiu com melhora significativa apds o primeiro ano de
transplante (p<0,001) e aumento médio de 0,42 DP no escore z. No entanto, houve
melhora progressiva da estatura nos anos subsequentes, com ganho médio do
primeiro para o quinto ano de 0,38 DP e p = 0,007. E importante ressaltar que

nenhum paciente fez uso de horménio de crescimento.
5.4.6. Evolugao dos parametros laboratoriais:

Na tabela 4 seguem os principais parametros meédios laboratoriais avaliados

durante o seguimento dos pacientes.

Os valores médios de creatinina apresentaram ascensao lenta e discreta, mas
significativa (p<0,05), quando comparados os valores no primeiro, no quinto e no
décimo ano pods-transplante. Entretanto, o clearance de creatinina estimado pela
forma de Schwartz?' ou Cockroft-Gault?> nestes periodos foi de 92,6+26,7,
89,13+26,15 e 75,07+28,66 ml/min/1.73m? (fig. 3) e nao diferiu estatisticamente na

comparacgao entre o primeiro € o quinto ano pos-transplante.

Figura 3: Taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada nos periodos de 1, 5 e 10 anos apds o transplante renal
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*p<0,05 para as comparagdes entre o décimo ano pds-transplante em relagéo ao primeiro e quinto anos
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No entanto, houve reducéo significativa do clearance no décimo ano poés-
transplante em relagdo ao primeiro e quinto anos (p<0,05). Os valores médios de
uréia se mantiveram no limite superior da normalidade (VR: 25 — 45mg/dl) durante o

seguimento.

O perfil lipidico dos pacientes também manteve sua média dentro dos valores
recomendados pela Academia Americana de Pediatria eAmerican Heart
Association?®. Entretanto, 20 dos 59 pacientes (33,9%) apresentaram colesterol total
elevado, com niveis acima de 200 mg/dl, 15 pacientes (25,4%) apresentaram LDL
acima de 130mg/dl e 34 (57,6%) apresentaram triglicérides acima de 150mg/dl, em

pelo menos uma medida ao longo de seu seguimento.
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Figura 4: Evolugédo das médias e DP de triglicérides ecolesterol total (p ns em ambos)

Os niveis séricos de calcio e bicarbonato mantiveram-se estaveis, dentro dos
valores de referéncia. Os niveis de magnésio estavam proximos ao limite inferior,
entretanto, a grande maioria dos pacientes (91,8%) estava em uso de suplemento
oral a base de magnésio (6xido ou quelato de magnésio). O paratormdnio
apresentou flutuagdo ao longo dos anos, todavia sem diferenca estatisticamente
significativa (p=0,56). Ao término do primeiro ano apos transplante, 50% (20/40) dos
pacientes que tiveram seu PTHi dosado o apresentavam acima de 65 pg/ml. Este
percentual chegou a cair para 18,6% (3/16) no quinto ano. Apds dez anos de
transplante, cinco dos sete pacientes em controle (71,4%) tinham avaliagado do PTHi.
Destes, dois apresentavam PTHi acima de 65 pg/ml, um deles com 126 pg/ml e o

outro com 102 pg/ml. Estes pacientes ndo estavam em uso de calcitriol.
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1 ano 3 anos 5 anos 7 anos 10 anos p-valor
Cr (mg/dl) 0,93+0,71 1,04+0,56 1,0910,44 1,07+0,39 1,3340,51 <0,05
CICr(ml/min) 92,6426,70 86,08+26,02 89,13+26,15 91,95+23,44 75,07+28,66 0,79
Uréia (mg/dl) 38,44+17,95 40,20+20,59 41,39+17,76 37,52+9,85 44,78+14,31 0,13
Colesterol 169,11+27,51 163,03+29,73  167,22+33,20 168,48+28,03 172,44+30,91 0,68
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 93,52+25,30 88,20+24,51 99,50+26,80 97,38+23,10 93,13+15,76 0,72
Triglicérides 148,28+60,03 132,41460,96  138,52+56,73  136,52+55,07  122,38+45,59 0,23
(mg/dl)
Bicarbonato 22,66+2,20 23,32+2,16 23,35+2,37 23,12+1,82 21,63+2,40 0,87
(mmol/L)
Magnésio 1,7610,24 1,750,26 1,77+0,19 1,76+0,20 1,87+0,14 0,11
(mg/dl)
Calcio (mg/dl)  9,66+0,48 9,67+0,47 9,57+0,96 9,63+0,38 9,46+0,52 0,22
Fosforo 5,07+0,69 4,67+0,63 4,53+0,69 4,39+0,61 4,36+0,67 0,45
(mg/dl)
PTHi (pg/ml) 103,36+108,73  78,89+68,06 51,61+21,69 87,67+56,84 97,36+41,04 0,53

Cr: creatinina, TFG: taxa de filtracdo glomerular estimada pelas formulas de Schwartz ou Cockroft-Gault, , PTHi: paratorménio

molécula intacta.

5.4.7. Anélise de sobrevida

Considerando-se os 61 transplantes em 59 pacientes incluidos nesta parte da
analise, 12 perderam o enxerto (19,7%). A sobrevida média do enxerto renal foi
estimada em 9,2 anos, com erro padrao de 0,56 (IC 95% de 8,2 a 10,3 anos). A
sobrevida do enxerto com 1, 5 e 10 anos apos transplante foi, respectivamente,
91,7%, 81,2% e 75,6%. A sobrevida média dos pacientes com 1, 5 e 10 anos foi de
98,3%, 95,8% e 92,8%.

Quando considerado o tipo de doador, a sobrevida média estimada do
enxerto para doador vivofoi de 8,7 anos (IC 95%: 7,3 — 10,2), sendo 96,2% com 1
ano e 80,4% com 5 anos. Ja para o doador falecido foi de 9,0 anos (IC 95%: 7,5 —
10,5), de 88,2% com 1 ano e 81,1% com 5 anos. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,56 — figura 5).



Figura 5: Sobrevida do enxerto — tipo de doador (p= 0,56)
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Analisando a sobrevida do enxerto dos receptores divididos em subgrupos de

acordo com a faixa etaria na ocasido do transplante (abaixo de 5 anos, 6 a 12 anos

e acima de 12 anos), também n&o se detectou diferenca significativa entre os

subgrupos (p=0,48). Entretanto, nota-se uma tendéncia a pior sobrevida naqueles
cujo transplante foi realizado abaixo de 5 anos de idade (estimada em 6,4 anos), em

comparagao com a faixa de 6 a 12 anos (9,6 anos) e de 13 a 17 anos (8,5 anos) —

figura 6.

Figura 6: Sobrevida do enxerto - faixa etaria do receptor (p=0,48)
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O transplante preemptivo nao alterou a sobrevida do enxerto, quando
comparado com o transplante realizado em pacientes que estavam em diadlise
(p=0,9). Ao avaliarmos os pacientes submetidos a transplante com doador falecido,
levando-se em conta o tempo de isquemia fria (maior ou menor que 24 horas),
observa-se uma sobrevida significativamente menor naqueles com tempo de

isquemia maior que 24 horas (4,9 versus 9,5 anos, p=0,042) - figura 7.

Figura 7: Sobrevida do enxerto — tempo de isquemia fria (p=0,042)
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A necessidade de dialise no pos-transplante (funcédo retardada do enxerto),
reduziu significativamente a sobrevida do rim transplantado, determinando sobrevida
estimada em 7,1 anos para os que passaram pelo procedimento dialitico, e de 9,5

anos para aqueles que nao necessitaram de dialise ( p=0,028, figura 8).

Figura 6: Sobrevida do enxerto — fungéo retardada do enxerto (p=0,028)
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Avaliando a relagao do tempo de isquemia fria com a presenca de funcao
retardada do enxerto através do teste t, observamos associacao estatisticamente
significativa (p=0,03, figura 9).

Figura 9: Tempo de isquemia fria x fun¢éo retardada do enxerto (FRE) — p=0,03
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A presenca de hipertensado arterial assim como seu controle adequado n&o
alterou a sobrevida do enxerto (p=0,63 e 0,4 respectivamente). A presenga de mais
de trés incompatibilidades no HLA também n&o alterou a sobrevida do enxerto
(p=0,13). A ocorréncia de rejeicdo aguda nos primeiros trinta dias pés transplante
influenciou negativamente a sobrevida do enxerto estimada em 7,4 vs 9,4 anos

naqueles que nao sofreram rejeigdo aguda (p=0,05, figura 9).

Figura 9: Sobrevida do enxerto — rejeicdo aguda precoce (p=0,05)
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O mesmo foi observado nos casos de rejeicao aguda ocorridaapos trinta dias,

cuja sobrevida foi de 7,8 anos vs 10,3 anos naqueles que ndao a apresentaram
(p=0,05, figura 10).

Figura 10: Sobrevida do enxerto — rejeigdo aguda tardia
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(p=0,05)

Considerando o valor de creatinina ao final do primeiro ano pds-transplante,
constatou-se que aqueles pacientes cujo nivel sérico creatinina era maior que 1
mg/dl tiveram uma sobrevida do enxerto significativamente menor do que aqueles

com creatinina menor que este valor, (p<0,001, figura 11).

Figura 11: sobrevida do enxerto — creatinina apés 1 ano de transplante
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Dezessete pacientes evoluiram para DRC estagio 3 sendo que os que nao
perderam o enxerto continuam em acompanhamento ambulatorial. Observou-se
predominéncia do sexo masculino (11 vs 6) e de doador falecido (10 vs 7). Quando
utilizado este desfecho intermediario na analise de sobrevida, encontra-se um tempo
médio até o evento de 8,3 anos (IC95%: 7,14 — 9,55). Entre as variaveis avaliadas,
detectou-se uma associagao com uma progressao mais rapida para DRC estagio 3 o
tempo de isquemia prolongado (maior que 24 horas), a presenga de fungéo
retardada do enxerto e a ocorréncia de rejeicdo aguda tanto precoce quanto tardia
(tabela 5).

Tabela 5: Varidveis associadas a progressao para DRC estadio 3, comparacéo da sobrevida com teste de log-rank

Variavel p-valor
Tipo de doador (vivo/falecido) 0,99
Faixa etaria (<5 anos, 6-12 anos, 13-17 anos) 0,59
Tempo de isquemia (<24h/>24h) 0,03
Funcgéo retardada do enxerto 0,05
HAS 0,54
PA controlada 0,98
Rejeicéo aguda (<30 dias) 0,001
Rejeicdo aguda (>30 dias) 0,001
HLA mismatch(< ou= e > 3) 0,12

Considerando os pacientes transplantados, sem perda precoce do enxerto (59
pacientes), dezessete evoluiram para doenga renal cronica estadio 3. Destes, doze
evoluiram posteriormente para perda do enxerto, retornando ao tratamento dialitico,
0s outros cinco, continuam em acompanhamento ambulatorial. Trés evoluiram para
0 Obito sendo que um deles faleceu apds retorno ao tratamento dialitico e nove
pacientes foram transferidos para o ambulatério de transplantados adultos onde

continuam em acompanhamento sem maiores intercorréncias.
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5.5. DISCUSSAOQ:

O presente estudo descreveu e avaliou retrospectivamente uma coorte de
pacientes pediatricos transplantados no periodo de 2000 a 2011, no HC -UFMG.
Observamos sobrevida do enxerto renal e dos pacientes transplantados

17:27-3%¢ aos grandes registros®*>°. Na amostra

comparaveis a estudos semelhantes
estudada identificamos como fatores associados a pior sobrevida do enxerto e a
evolugao para doenga renal crénica estadio 3, o tempo de isquemia fria superior a
24 horas, a ocorréncia de fungdo retardada do enxerto, a presenga de rejeicéo
aguda e valores de creatinina sérica com um ano de transplante superiores a
1mg/dl. Analisando a evolugao de peso, estatura e indice de massa corporal dessas
criangas, percebemos uma melhora de todos estes parametros com um ano de

transplante e melhora mantida da estatura até o quinto ano.

O primeiro transplante renal pediatrico brasileiro bem sucedido aconteceu em
1964>° e 0 primeiro em nosso centro ocorreu 21 anos apds. Desde entdo, ocorreram
grandes avancgos técnicos e o transplante se tornou um procedimento amplamente
disponivel em nosso meio, realizado em varios centros espalhados pelo pais. Alguns
estados conseguiram se destacar, instituindo estratégias que se mostraram eficazes
para diminuir o tempo de espera em fila unica, reduzindo o tempo em dialise dessas
criangas. Cita-seo exemplo de S&do Paulo, que implantou uma politica de prioridade

para criangas, a partir de 2001. Segundo relato de Koch et al*?

, com a politica de
priorizar criangcas e adolescentes (<18 anos) para receber os rins de doadores
abaixo de 18 anos de idade, o numero de criangas transplantadas apds seis meses
de inscrigdo em fila unica dobrou. Entretanto, o impacto para os adultos aguardando
transplante foi minimo, com aumento do tempo médio de espera de apenas 0,1 ano
(36,5 dias). O servico de transplante da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(RS) instituiu politica semelhante e conseguiu, recentemente, transplantar todas as
criangas em lista de espera (comunicagao pessoal da Dra Clotilde Druck Garcia —
coordenadora do servigo). Estratégia ainda mais ousada foi utilizada nos Estados
Unidos da Ameérica que instituiu prioridade para menores de 18 anos para receber
rins doadores falecidos de até 35 anos, também com reduc¢ao do tempo de espera
em lista conforme descrito por Abraham, Wilson e Goebel*'. Diante da necessidade
de aperfeigoar as normas vigentes e o processo de supervisdo, gerenciamento e

controle das listas de potenciais receptores, além de garantir a equidade e a
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transparéncia na distribuigdo de 6rgdos, o ministério da saude publicou a portaria n°
2.600 em outubro de 2009*?. De acordo com esta portaria, receptores com idade
abaixo de 18 anos passam a ter prioridade para receber rins de doadores também
abaixo de 18 anos, recebendo quatro pontos adicionais na escala utilizada para

ordenar os candidato receptores a doacao.

As caracteristicas clinicas gerais das criangas estudadas mostraram
semelhanga com os grandes registros e com estudos publicados na literatura

17.1827-39  Opgervamos discreta

relatando experiéncias de diversos centros
predominancia do sexo masculino, provavelmente pelo fato de que a principal
etiologia da doenca renal crénica em nossos pacientes é nefro-uropatia congénita.
Neste sentido, estudo recente realizado em nossa Unidade mostrou predominancia
do sexo masculino entre os pacientes portadores de malformagdes congénitas dos
rins e do trato urinario que evoluem para DRC*®. Tal achado também é concordante
com o relato do NAPRTCS, 2010%, do registro latino-americano®® e de outros
centros®'34384445 Na amostra estudada, houve menor proporgdo de receptores
mais jovens (< 5 anos) quando comparamos com NAPRTCS®* (12,1 vs 20%), mas
semelhante ao registro latino-americano® (11%) e ao descrito por Garcia et al em
2006, em Porto Alegre (13%)*® em trabalho com criancas brasileiras.
Especificamente em nosso centro, ha uma preferéncia dos cirurgides para realizar o
transplante nas criangas acima de 12 kg, paradigma que tem sido quebrado em
varios centros que, atualmente, ja transplantam criangas abaixo de 10 kg, com

resultados satisfatdrios*®*’.

O percentual de diagnosticos indeterminados nos pacientes avaliados
(10,8%), foi intermediario entre o descrito no registro latino-americano (19%)*° e o
NAPRTCS (6%)*, sendo provavelmente, um reflexo da baixa condicdo sdcio-
econbémica de uma parcela da populacdo transplantada, que carece de um
acompanhamento pré-natal e atendimento médico adequado, ndo sendo realizado o
diagndstico precoce de malformagdes do trato urinario, que evoluem para a perda da
funcdo renal sem a instituicdo de medidas que poderiam prevenir ou retardar este

processo.

A sobrevida global do enxerto renal, considerando em conjunto doadores

vivos e falecidos, com 1, 5 e 10 anos (91,7, 81,2 e 75,6%) foi comparavel ao
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relatado no ANZDATA de 2010*" (91% com 1 ano e 81% com 5 anos para as
criangas transplantadas entre 2006 e 2007) e ao relatado no NAPRTCS®,
considerando-se doadores vivos (93,6% com 1 ano e 82,6% com 5 anos), bem como

o relatado em diversos estudos de Unico centro?®31:32:38,

As criangas avaliadas tiveram, em média, um tempo mais longo em dialise
(36,5 meses), quando comparado com os estudos de Z-Xian et al®® na China (12,5

meses), Van Damme*® na Bélgica (10 — 15 meses), Sumboonnanonda et al*, n

a
Tailandia (11-11,5 meses), Abe et al*® no Japdo (14,1 meses) e Mehrabi et al** na
Alemanha (21,6 meses). Provavelmente, encontramos uma explicagdo para este
achado na politica nacional de alocacdo de ¢érgédos, que conforme dito acima,
passou a priorizar o receptor pediatrico apenas apos 2009. Observamos também
uma menor proporgdo de transplantes preemptivos (9,1%) em relagdo ao
NAPRTCS®® e a outros relatos da literatura'’?®2. Em fungao do ntimero reduzido de
transplantes preemptivos em nosso estudo, nao foi possivel avaliarmos
precisamente o impacto deste procedimento em relagcdo a sobrevida do enxerto.
Neste contexto, Mahmoud et al®, em 1997, que estudaram 103 criangas
transplantadas e ndo encontraram diferenca estatistica na sobrevida do enxerto,
mas observaram menor frequiéncia de algumas complica¢des, tais como hipertensao
arterial e necessidade de hemotransfusdao no grupo de transplante preemptivo. No
entanto, estudos envolvendo amostras maiores, como o de Ishitani et al®' que
utilizaram os dados obtidos no UNOS Scientific Renal Transplant Registry com 2418
criangas e o de Vats et al®? com os dados do NAPRTCS (2495 criangas) mostraram
uma maior sobrevida do enxerto nas criangas submetidas ao transplante preemptivo,

mas apenas quando considerados doadores vivos. Cransberg et al®®

, analisando
1113 criangas transplantadas na comunidade do Eurotransplant descreveram
sobrevida em seis anos de 82% para as criangas submetidas ao transplante
preeemptivo de 69% para aquelas que receberam tratamento dialitico prévio
(p=0,055). Mais recentemente, Butani e Perez™, publicaram estudo incluindo 3694
criancas da OPTN (OrganProcurementandTransplantation Network) relataram um
impacto negativo do tratamento dialitico pré-transplante e da duragdo deste
tratamento na sobrevida do enxerto. Também encontraram maior incidéncia de
rejeicdo aguda e funcdo retardada do enxerto no grupo de criangas que se

submeteram a tratamento dialitico antes do transplante. Desta forma, atualmente
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recomenda-se, sempre que possivel, considerar o transplante preemptivo para
criangas com doenga renal cronica estagio 5, principalmente devido a melhor
qualidade de vida que este tratamento proporciona e por diminuir os custos e
complicacdes inerentes ao procedimento dialitico®, sendo este ultimo, considerado
por muitos autores uma solucdo intermediaria para o transplante®®. No nosso centro,
muitos pacientes iniciam a avaliagcdo para a realizagdo do transplante durante o
tratamento conservador da DRC, tanto para doador vivo, quanto para doador
falecido. Apesar do estudo, quando doador vivo-relacionado, teoricamente ser
menos demorado, ainda assim, muitas vezes a lentiddo na realizagdo de alguns
procedimentos como avaliagdo urolégica e alguns exames de imagem, dificulta a
realizagaodo transplante antes do inicio do tratamento dialitico. Quando o paciente
esta inscrito para doador falecido, a lista de espera € muito longa em nosso estado e
provavelmente o paciente ndo consegue realizar o transplante antes do inicio da
dialise. Sendo assim, a efetiva implementacado das politicas de alocagao de 6rgaos
com prioridade para o paciente pediatrico, bem como a conscientizacdo da
possibilidade e importancia do transplante preemptivo junto as equipes médicas
responsaveis por estas criangas, mostram-se como estratégias fundamentais para

mudar 0 panorama em nosso meio.

Observamos predominio de doadores falecidos (38 vs 28) e, entre os
doadores vivos, chama a atencdo a maior propor¢ao dos pais em relacdo as maes
(53,6% vs 35,7%), ao contrario do observado no NAPRTCS* e por outros
autores'"18293132 A proporgado dos tipos de doadores varia consideravelmente entre
as diversas publicagbes e parece, muitas vezes refletir fatores sdcio-culturais da
populagdo em questdo, e a eficiéncia da alocacdo dos 6rgaos, bem como das
politicas de priorizacdo dos receptores pediatricos, que aumentando a oferta de
orgao de doadores falecidos tende a aumentar a proporgéo destes nos transplantes

realizados.

35,36,39

A despeito do observado nos grandes registros e em relatos de varios

Centros17,28,29,31

, ha coorte estudada, ndo foi observada sobrevida estimada mais
longa em transplantes com doadores vivos. Embora com um ano de transplante, a
sobrevida para doadores vivos seja de 96,2% e para falecidos de 88,2%, ambas
praticamente se igualam no quinto ano poés-transplante(80,4 e 81,1%,

respectivamente), sem alcancgar diferenca estatisticamente significativa. Baum et
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al®’relataram que, no caso de doencas com alta taxa de recorréncia no enxerto
como € o caso da GESF, nao houve vantagem na utilizacdo de doadores vivos para
obter maior sobrevida do enxerto. No entanto, no presente estudo, a frequéncia de
GESF e a ocorréncia de perdas de enxerto por recorréncia da doencga de base foi de
apenas 6,6%, nao diferindo do relato do NAPRTCS (7,8%). Portanto, a auséncia de
diferenga na sobrevida do enxerto quando comparamos doadores vivos e falecidos
provavelmente ndo se deve a recorréncia da doenca de base. Tal achado pode ser
atribuido ao tamanho reduzido da amostra estudada, talvez insuficiente para mostrar
diferenca entre esses dois grupos. Abbud-Filho et al'®, em S&o José do Rio Preto,
também obtiveram resultado semelhante ao nosso, nao detectando diferenca
estatistica na comparacgédo da sobrevida de doadores vivos ou falecidos. O referido
estudo também apresentava amostra bastante limitada, restringindo-se a 29
criancas’. J& Rosati et al*®, em estudo multicéntrico com criangas chilenas, também
relataram sobrevida do enxerto entre os grupos de doadores vivos e falecidos sem
diferenga estatisticamente significativa. Em sua publicagdo, atribuiram seus
resultados ao bom desempenho alcancado com doadores falecidos em seu pais, 0
que também pode ser especulado como uma explicacédo para o resultado em nosso
estudo, ja que a sobrevida com este grupo de doadores, apds cinco anos de
transplante, foi superior & relatada no NAPRTCS®® e ao registro latino-americano™.
No entanto, ja estd bem estabelecido na literatura o beneficio decorrente da
utilizacdo de doador vivo na sobrevida do enxerto, consequéncia das condicdes
6timas nas quais ocorre a doagao; ao contrario de quando é utilizado doador falecido
quando alteragdes secundarias a morte cerebral (liberagcdo de catecolaminas,

)°® e a isquemia fria®® (lesdo de

mediadores inflamatérios e ativagdo endotelial
isquemia-reperfusdo, aumento da expressao de genes ligados a apoptose) levam a
lesbes ndo sO estruturais do enxerto, mas também a um aumento da

imunogenicidade®®®’

. Nos transplantes com doador vivo, o tempo de isquemia fria é
reduzido drasticamente e, além dos beneficios citados, tém-se ainda uma maior
chance compatibilidade de HLA melhor, especialmente quando se utilizam doadores
relacionados. No entanto, neste estudo, a sobrevida do enxerto naqueles que
receberam rim de doador vivo ndo foi maior quando comparada ao doador falecido,
mesmo considerando que nos primeiros eventos que comprometeram a funcido do
enxerto como a isquemia fria e a funcéo retardada do enxerto com necessidade de

dialise ndo ocorreram.
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A idade média dos doadores (25,0 anos) encontra-se proxima a média
descrita por Z-Xian, na China®® e discretamente abaixo da média de outros
estudos®**?. Ressalta-se também que ndo foram utilizados doadores menores que 2
anos ou maiores de 55 anos, extremos nos quais pode haver um risco maior de
complicagdes: maior risco de trombose, disfungao primaria do enxerto e massa renal
insuficiente, potencialmente acarretando decréscimo progressivo da sobrevida do
enxerto®”*. Além disso, ndo foram utilizados doadores que se enquadrassem na
definicdo de doador com critério expandido pelo potencial risco de reducdo na

sobrevida do enxerto que vem sendo descrito ®°°7.

O tempo médio de isquemia fria (22,2h) foi mais longo que o descrito no
NAPRTCS?® (18,2h). Acreditamos que varios fatores podem ter contribuido para um
tempo mais longo. Em primeiro lugar, os pacientes muitas vezes vém de outros
municipios do estado, tendo que percorrer longas distancias até o centro
transplantador, além disso, gastam-se também algumas horas para se obter os
resultados das provas cruzadas. Opelz e Dohler®®, que avaliaram 91674
transplantes, realizados em varios centros do mundo (Europa, Estados Unidos e
Australia) encontraram influéncia negativa na sobrevida do enxerto para isquemia
fria superior a 18 horas. Salahudeen et al®® também relataram pior sobrevida do
enxerto a curto (6 meses) e médio prazo (3 anos) quando compararam pacientes
com tempo de isquemia fria menor e maior que 20 horas. Por outro lado, a
proporcao de transplantes de doador falecido com isquemia fria inferior a 24h em
nossa amostra foi maior que a do registro norte-americano (81,8% vs 73,2%,
respectivamente). Este achado é positivo, ja que, na analise da sobrevida, um tempo
de isquemia fria superior a 24 horas foi determinante de pior sobrevida do enxerto.
Ojo et al®®, estudando criancas incluidas no NAPRTCS obtiveram achado
semelhante, mostrando que um tempo prolongado de isquemia fria foi fator preditivo
independente da sobrevida do enxerto. Relataram ainda, risco de fungao retardada

do enxerto duas vezes maior nos pacientes com mais de 24h de isquemia fria.

A presenca de funcdo retardada do enxerto também determinou pior
sobrevida do enxerto, em nossa analise. Esta condicédo ja estd bem caracterizada
como fator ndo imunoldgico de impacto negativo na evolugéo do transplante renal e
esta diretamente relacionada ao tempo de isquemia fria, aparentemente de maneira

linear®" "2, Quiroga et al®'relataram, em estudo com 541 adultos transplantados



77

entre 1991 e 1999 com doador falecido, que a presenga de funcao retardada do
enxerto foi também um importante preditor de rejeicdo aguda. No presente estudo,
a funcdo retardada do enxerto ocorreu em 25,8% dos transplantes, frequéncia
superior a relatada no NAPRTCS®® (15,6%), que por sua vez, relatou tempo de
isquemia fria menor, o que poderia explicar em parte esta diferenca entre os dois

estudos.

A rejeicao aguda ocorreu de 45,9% dos transplantes estudados, semelhante
ao encontrado por Abe et al**(47,2%) e ao descrito no NAPRTCS® (45,6%). Ja o
registro latino-americano® relatou uma taxa de apenas 15% de rejeicdo aguda no
primeiro ano pos-transplante. No entanto, no registro latino-americano foram
considerados apenas os episédios confirmados por bidpsia renal. Em nossa analise,
observamos também que a presenga de rejeicdo aguda, independente do momento
em que esta ocorreu, foi determinante de pior sobrevida do enxerto. Estudos prévios
confirmam o papel deletério da rejeicdo aguda afetando a sobrevida do enxerto de
criangas tanto a curto quanto longo prazo™"*. A rejeicdo aguda é responsavel por
cerca de 10-15% das perdas do enxerto na populacdo pediatrica. Além disso, a
rejeicdo aguda leva a lesdo residual do enxerto, predispondo a fibrose

intersticial/atrofia tubular, com prejuizo da fungdo renal a médio e longo prazo”>7°.

A presencga de estenose de artéria renal foi confirmada pela arteriografia em
13,1%, sendo significativa, indicando intervengdo em 8,2% dos transplantes
analisados. Trata-se de frequéncia maior que a observada por Zerati Filho'” em
criangas transplantadas entre 1980 e 2003 em S&o José do Rio Preto (4%), por
Sumboonnanonda et al** (4,3%), Rosati et al*® (0,6%), por Emiroglu et al*? (2,7%) e
Gargah et al’® (1,2%). A deteccdo de estenose de artéria renal em nosso estudo
certamente se associou com a pratica da utilizacdo da ultrassonografia com doppler
de forma protocolar, mesmo em pacientes assintomaticos, que permitiu que formas
subclinicas de estenose fossem detectadas pela utilizacdo rotineira da
ultrassonografia com doppler. Ressalta-se ainda que a presenca de estenose de
artéria renal tem sido relacionada a hipertenséo arterial e a disfuncdo do enxerto’®;
no entanto, apesar dos pacientes com estenose apresentarem hipertensao, esta foi
bem controlada com medicagao anti-hipertensiva e nenhum evoluiu com disfuncao

do enxerto.
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O diagndstico de hipertensao foi feito em 65,6% dos pacientes, estando a
grande maioria com a pressao arterial bem controlada na dudltima consulta. A
prevaléncia de hipertensdo em pacientes transplantados tem sido relatada em
estudos, tanto com criancas quanto com adultos, em percentuais tdo altos quanto
75-80%. Sorof et al”® em estudo utilizando os dados do NAPRTCS, com mais de
5000 transplantes pediatricos, classificaram como hipertensos 74% dos pacientes
apos 6 meses de transplante. No entanto, 5 anos apds o transplante renal, esta
frequéncia reduziu para 58% nos pacientes com enxerto funcionante. Nagasako et
al®® estudando criancas brasileiras submetidas a transplante renal, relataram que,
apos trés anos de transplante, 51% estavam hipertensas. Apesar de nado termos
encontrado diferenca na sobrevida do enxerto entre pacientes hipertensos e aqueles
com pressao arterial dentro dos limites da normalidade, esta relacdo tem sido

descrita por diversos autores. Sorof et al®’

relataram pior sobrevida do enxerto em
cinco anos em criancas em uso de anti-hipertensivos que foi utilizado como
marcador de hipertensdo (74% vs 58%, p<0,001) e um risco relativo de perda do
enxerto de 1,42 para doadores vivos e 1,58 para doadores falecidos. Em seu estudo,

Mitsnefes et al®?

encontraram relacdo independente da presenca de hipertensao
arterial com pior sobrevida do enxerto. Os autores detectaram também que para
cada aumento de 10% na presséo arterial sistdlica, o risco de perda subsequente do

enxerto renal dobrou.

O transplante renal promove um melhor controle metabdlico e enddcrino das
criangas, em comparacao com o tratamento conservador da doencga renal crénica e
com o tratamento dialitico. Desta forma, tem sido observado um melhor crescimento

destas criancas'®'*®

. No presente estudo, verificou-se aumento significativo do
peso, do indice de massa corporal e da estatura no primeiro ano apos o transplante.
Houve também aumento da estatura entre o primeiro e o quinto ano apds o

transplante. Vester et al®

avaliaram a evolugdo dos mesmos parametros (peso,
estatura e IMC) em 64 criangcas submetidas a transplante e encontraram resultados
muito semelhantes, nos quais observou-se aumento inicial de peso e IMC, com
tendéncia a estabilizacdo, e aumento da estatura, mas com persisténcia desta ultima
em niveis sub-normais. O NAPRTCS® também observou padrdo semelhante no
ganho de peso e aumento de IMC, com um aumento mais discreto na estatura, mas

0 escore z de estatura no momento do transplante na populagdo do registro norte-
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americano foi consideravelmente melhor (-1,75 DP vs -2,65 DP no presente estudo).

Ja Derakhshan et al®®

, em estudo transversal com criangas transplantadas no Ir3,
observaram melhora significativa apenas do escore z de estatura, sem melhora do
peso ou IMC, quando comparados estes parametros no momento transplante e um
ano apo6s. Em nossa populagdo, o aumento inicial do peso poderia estar relacionado
a dose mais alta de corticosterdides utilizada no periodo inicial do pos-transplante, e
0 uso desta medicacdo também poderia ser um dos fatores responsaveis pelo catch-
up incompleto de estatura observado, embora se fagca uma minimizagado da dose de

manutencgao do corticdide que é reduzida para cerca de 0,10 mg/kg/dia.

Analisando a evolucéo laboratorial dos pacientes observamos um aumento
significativo da creatinina ao longo dos anos, sem reducédo simultdnea da TFG
estimada entre o primeiro e quinto ano, mas com piora no décimo ano. A presenca
de creatinina maior que 1mg/dl ao fim do primeiro ano de transplante associou-se
com pior sobrevida do enxerto. McEwan et al® ja haviam descrito associagao similar
entre o valor de creatinina com a sobrevida do enxerto, em estudo que incluiu 1516
pacientes, sem distingdo de idade. Incluimos esta variavel em nossa analise ja que a
creatinina maior que 1mg/dl € um parametro identificado em alguns estudos como
variavel associada a pior progndéstico e a progressao para doenga renal crénica em
algumas nefro-uropatias®’®®. Desta forma, este nivel de creatinina poderia ser um
marcador laboratorial de facil mensuragao e interpretacao, indicador da necessidade
de investigagao para detectar a presencga de fatores relacionados a progresséo da

perda da funcado do enxerto.

O perfil lipidico dos pacientes analisados, apresentou-se adequado,
considerando-se os valores médios, mas em 20,1% dos pacientes colesterol total
estava acima do recomendado e 37,5% tinham hipertrigliceridemia. A hiperlipidemia
acomete parcela significativa da populagdo pediatrica submetida a transplante

|89

renal””. A prevaléncia de dislipidemia nos pacientes do presente estudo foi menor

que a descrita na literatura®®™"

, que detectaram hipercolesterolemia em cerca de
50% das criangas transplantada e percentual semelhante com hipertrigliceridemia.
Sao varios os fatores de risco para a dislipidemia nos pacientes transplantados
como: o uso de corticosterdides e de inibidores da calcineurina, especialmente a
ciclosporina, funcdo renal comprometida, inibicdo da lipase lipoproteica pela

disfuncéo renal e proteintria®. A dislipidemia, em conjunto com a alta prevaléncia de
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hipertensao arterial, e o estado pro-inflamatério e pré-oxidativo criam situagdo de
alto risco cardiovascular para essas criangas®™. Além disso, sua presenga mostrou
relacdo independente com fibrose intersticial/atrofia tubular em estudo com criangas
transplantadas realizado por Valavi et al®', que atribuiram esta associacdo a les&o
vascular do enxerto. Por tanto, se faz necessario o estabelecimento de um protocolo
de investigagao dos riscos cardiovasculares deste grupo de criangas para detecgao
precoce de alteragbes cujo tratamento pode minimizar a ocorréncia de eventos

cardiovasculares futuros.

A ma adesao foi identificada em 15 pacientes (25,4%) de acordo com a média
descrita por DiMatteo® em meta-analise que avaliou estudos de adesdo em varias
situagdes clinicas, considerados em conjunto (24,8%). A prevaléncia desta situagéo
na literatura sobre transplantes varia amplamente, relacionando-se com a estratégia

|95

utilizada para identificar a adesdo. Dobbels et al*, em revisédo sistematica de 2010,

encontraram uma prevaléncia média de 30,7% de ma adesédo entre criangas

1 até

submetidas a transplante renal, variando desde 9% segundo Morgenstern et a
80% no estudo de Gerson et al®’. A ma adesdo foi responsavel por 14,4% das
perdas de enxerto, considerando a média ponderada por tamanho de amostra dos
estudos incluidos. Como nao utilizamos nenhuma estratégia especial ou
especificamente direcionada para identificar a adesdao dos pacientes, acreditamos
que a prevaléncia certamente foi subestimada. Ainda assim, ela contribuiu com
33,3% (4/12) das perdas de enxerto ocorridas no estudo, frequéncia proxima a

descrita por Garcia et al*®

, que no subgrupo pediatrico de sua amostra relataram ser
a ma adesao responsavel por 30,8% das perdas de enxerto de criangas e

adolescentes apos seis meses de transplante.

O presente estudo apresenta limitagcdbes que devem ser consideradas na
interpretacdo de seus resultados. Em primeiro lugar, trata-se de estudo de um unico
centro, com amostra pequena, de conveniéncia, o que limita sua validade externa e
generalizagao dos resultados. Além disso, o tamanho limitado da amostra pode ter
prejudicado o poder discriminatorio dos testes de hipdteses, especialmente nos que
tratavam de eventos menos frequentes. Entretanto, acreditamos que este estudo
possa contribuir com a melhora da pratica clinica e condu¢cdo dos casos das
criangas transplantadas em nosso servigo, além de ajudar na construgdo de

hipoteses a serem testadas em estudos posteriores mais especificos. Por outro lado,



81

os pontos positivos s&o o longo tempo de observacao e a presenga de um protocolo
que foi seguido por um mesmo grupo de médicos assistentes ao longo do tempo,

com discussao dos casos semanalmente, permitindo homogeneidade das condutas.

Por fim, encontramos neste estudo sobrevida do enxerto e dos pacientes
transplantados comparaveis aos relatados na literatura internacional. Identificamos
alguns fatores associados a pior sobrevida do enxerto tais como rejeicdo aguda,
tempo prolongado de isquemia fria e funcédo retardada do enxerto. Estes achados
reafirmam a necessidade de um esfor¢co da equipe transplantadora, bem como dos
orgaos publicos responsaveis para melhorar o fluxo dos procedimentos para
realizacdo do transplante e do seu seguimento no pés-operatério. Novos estudos
sado necessarios para avaliagcdo da melhor abordagem destas variaveis, para
minimizar seu impacto no enxerto renal e continuar permitindo o aumento da
sobrevida renal ao trabalhar melhor sua influéncia na sobrevida a longo prazo,

principal desafio atual.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O transplante renal pediatrico ja esta bem estabelecido como a forma mais
eficiente de terapia de substituicdo renal para criangcas com doencga renal crbnica
terminal’?. Entretanto, esta associado a uma série de desafios, relacionados &
técnica, as particularidades metabdlicas e imunolégicas e ao crescimento e
desenvolvimento especificos da faixa etaria pediatrica®. Apesar destas dificuldades,
atualmente, os resultados relatados nessa populagdo sdo comparaveis aos descritos

com receptores adultos®* .

Uma série de fatores tém sido associados a sobrevida do enxerto renal e vém
sendo exaustivamente estudados com o intuito de aprimorar sua abordagem,
melhorando os desfechos do transplante. Aspectos relacionados ao doador (idade,
tipo) sdo bastante estudados mas a utilizagdo do doador “ideal” muitas vezes
encontra obstaculos na demanda crescente por 6rgaos que se depara nos dias
atuais. Desta forma, a utilizacdo de 6rgdos de doadores muito jovens ou mais velhos
e/ou com comorbidades tem sido considerada, na tentativa de equilibrar os riscos de
uma sobrevida do enxerto menor com os beneficios da saida de fila de espera®’.
Questdes relacionadas ao receptor também influenciam nos resultados do
transplante renal. Receptores muito pequenos ja foram considerados inaptos para o
transplante, mas esta situacéo tem se modificado e criangas cada vez mais jovens
tém se beneficiado deste procedimento, com resultados animadores®. Fatores
intrinsecos ao procedimento como o tempo de isquemia fria, e presencga de fungao
retardada do enxerto e aqueles envolvidos na interagdo doador/receptor
(compatibilidade do HLA) também relacionam-se a sobrevida do enxerto, bem como
a ocorréncia de complicagdes no poés-operatério como as rejei¢cdes, infecgdes e
hipertensdo. Todas essas variaveis imbricam-se e interferem umas nas outras,
levando a uma rede de fatores que deve ser abordada em conjunto para um melhor

resultado final.

No presente estudo, avaliamos os pacientes pediatricos transplantados no
Hospital das Clinicas — UFMG e encontramos resultados positivos para sobrevida do
enxerto e dos pacientes. A presenca de complicagcdes se assemelhou ao descrito na
literatura e as criangas transplantadas também apresentaram evolugcdo esperada

dos parametros antropométricos e laboratoriais. Os fatores associados a sobrevida
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do enxerto renal encontrados foram o tempo de isquemia fria superior a 24h, a
funcao retardada do enxerto, a presenca de rejeicao aguda e valores de creatinina
superiores a 1mg/dl apés um anos de transplante — todos eles ja descritos na

literatura®1%12,

Vale ressaltar que estamos cientes das limitagdes do estudo, que contou com
amostra pequena de pacientes, de um unico centro. Além disso, foi realizada apenas
a analise univariada dos fatores associados a sobrevida do enxerto. Nao foi possivel
realizar a analise multivariada, mas os modelos analisados até o momento, sugerem
associagao independente apenas da presenga de rejeicdo aguda e da fungéo
retardada do enxerto. O aprimoramento posterior do modelo sera realizado, para
que possamos determinar mais especificamente os fatores preditivos em nossa
populagao. Este estudo esta inserido em um projeto de pesquisa maior, que avaliara
nao so6 os fatores clinicos relacionados a sobrevida do enxerto, mas buscara
identificar possiveis biomarcadores que auxiliem no diagndstico de complicagdes do
transplante (rejeicdo aguda, fibrose intersticial/atrofia tubular) e que também possam

ser preditivos da sobrevida do enxerto e dos pacientes transplantados.

Finalizando, este estudo representou um passo inicial do servico de
transplante pediatrico do HC-UFMG em dire¢do ao melhor entendimento dos fatores
relacionados ao transplante renal para que se possa aprimorar o atendimento a

esses pacientes, em busca de resultados cada vez melhores.
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dia 04 de maio de 2011, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo de
fatores clinicos, laboratoriais e biomarcadores preditivos da
sobrevida renal e presenca de rejeicdo aguda e faléncia crénica do
enxerto em criangas e adolescentes submetidos a transplante renal
no Hospital das Clinicas da UFMG” e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

Profa. Maria Teresa Marques Aiaral

Coordenadora do COEP-UFMG

ano apds o inicio do projeto.
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ANEXO 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO (para os responsaveis por pacientes transplantados na faixa

etaria abaixo de 7 anos)

Por meio deste termo de consentimento,estamos convidando seu filho para participar
do estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com o funcionamento do rim que seu filho
recebeu no transplante. Por exemplo, alguns estudos mostram que a quantidade de
algumas dessas substancias no seu sangue e na sua urina pode aumentar se estiver
acontecendo complicagdes no rim que vocé recebeu no transplante. Este estudo quer,
entdo, saber qual é a quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e
adolescentes que fizeram transplante renal e se esta dosagem ajuda na detecgdo de
complicacbes como a rejeicao do rim que vocé recebeu ou a piora de seu funcionamento.
Este estudo também avaliara dados clinicos e laboratoriais da evolucido clinica apés o

transplante, que serao obtidos do prontuario clinico do seu filho (a).

A coleta de sangue para medir as citocinas sera feita junto com os outros exames que
seu filho (a) sempre faz, ou seja, a mesma veia que for puncionada para coleta sera usada
para colher sangue para os exames de rotina e também para medir as citocinas no sangue.
A quantidade de sangue que precisa colher a mais para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5
ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria colhido, 0 que nao representa problema
para seu filho. Portanto, o Unico risco estaria relacionado a pungéao periférica para a coleta,
que pode levar a dor local, hematoma ou necessidade de repeticdo do procedimento por
falha. A coleta de urina sera feita no mesmo dia da coleta de sangue em um unico frasco
fornecido por nés. Estamos garantindo que esses exames somente serdo coletados e

realizados apds sua autorizacio e assinatura deste termo de consentimento.

Garantimos ainda que a identidade e a privacidade de seu filho(a) ndo serado
reveladas, sendo os resultados desse estudo somente usados para aumentar os

conhecimentos da medicina.

Finalmente, vocé tem o direito de recusar que seu filho(a) participe do trabalho em
qualquer etapa do mesmo, sabendo-se que ele(a) continuara a receber o tratamento
convencional, tendo assim garantida sua assisténcia médica. Este estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua realizagdo esta de acordo com as
Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugdes 196/96) que assegura prote¢cdo aos

voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.
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Eu, responsavel pelo paciente ,

portador de doenca renal, entendi tudo que foi explicado sobre a pesquisa e concordo em

permitir a participacdo do menor nas coletas de

sangue e urina para dosar citocinas. Este estudo sera feito pela Dras Eleonora Moreira
Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderado ser encontrada na Sala
da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das Clinicas, localizado na
Avenida Alfredo Balena 190, ou na Avenida Pasteur, 135/904 e pelo telefone celular —
(31)91667199. Confirmo que o} meu (minha) filho (a)

foi selecionado de forma voluntaria para participar

dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma copia deste termo de consentimento.

Data e local:

Assinatura do responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Suas duvidas poderédo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em
pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia

Tel: (31) 91667199  (31) 33276432
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para pacientes transplantados na faixa etaria de 7 a 12 anos e

Seus responsaveis)

Por meio deste termo de consentimento,estamos convidando vocé para participar do
estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com o funcionamento do rim que vocé recebeu
no transplante. Por exemplo, alguns estudos mostram que a quantidade de algumas dessas
substancias no seu sangue e na sua urina pode aumentar se estiver acontecendo
complicagdes no rim que vocé recebeu no transplante. Este estudo quer, entdo, saber qual é
a quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangcas e adolescentes que
fizeram transplante renal e se esta dosagem ajuda na detec¢do de complicagbes como a
rejeicdo do rim que vocé recebeu ou a piora de seu funcionamento. Este estudo também
avaliara dados clinicos e laboratoriais da sua evolugdo apds o transplante, que serao

obtidos do seu prontuario clinico.

A coleta de sangue para medir as citocinas sera feita junto com os outros exames que
vocé sempre faz, ou seja, a mesma veia que for puncionada para coleta sera usada para
colher sangue para os exames de rotina e também para medir as citocinas no sangue. A
quantidade de sangue que precisa colher a mais para medir as citocinas sado 2 tubos de 5
ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria colhido, o que n&o representa problema
para vocé. O unico risco esta relacionado a puncgéao periférica para a coleta, que pode levar
a dor local, hematoma ou necessidade de repeticdo do procedimento por falha. A coleta de
urina sera feita no mesmo dia da coleta de sangue em um Unico frasco fornecido por nés.
Estamos garantindo que esses exames somente serdo coletados e realizados apés sua

autorizacao e assinatura deste termo de consentimento.

Garantimos ainda que a sua identidade e privacidade nao serao reveladas, sendo os

resultados desse estudo somente usados para aumentar os conhecimentos da medicina.

Finalmente, vocé tem o direito de recusar em participar do trabalho em qualquer etapa
do mesmo, sabendo-se que vocé continuara a receber o tratamento convencional, tendo
assim garantida sua assisténcia médica. Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua realizacao esta de acordo com as Normas do Conselho
Nacional de Saude (Resolugdes 196/96) que assegura protecdo aos voluntarios envolvidos

em pesquisas biomédicas.
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Eu, paciente , portador de doencga

renal, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo em participar das
coletas de sangue para dosar citocinas equimiocinas. Este estudo sera feito pela Dras
Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderao ser
encontrada na Sala da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das
Clinicas, localizado na Avenida Alfredo Balena 190 e pelo telefone celular — (31)91667199.
Confirmo que fui selecionado de forma voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu assinei

e recebi uma cépia deste termo de consentimento.

Eu, responsavel pelo paciente ,

portador de doencga renal, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo

em permitir a participagdo do menor nas

coletas de sangue para dosar quimiocinas e citocinas. Confirmo que o paciente

foi selecionado de forma voluntaria para participar

dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma copia deste termo de consentimento.

Data e local:

Assinatura do responsavel:

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Suas dlvidas poderdo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia

Tel: (31) 91667199  (31) 33276432



98

TERMO DE CONSENTIMENTO (para os pacientes transplantados na faixa etaria de 13 a 17

anos)

Por meio deste termo de consentimento, estamos convidando vocé para participar do
estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com o funcionamento do rim que vocé recebeu
no transplante. Por exemplo, alguns estudos mostram que a quantidade de algumas dessas
substancias no seu sangue e na sua urina pode aumentar se estiver acontecendo
complicagdes no rim que vocé recebeu no transplante. Este estudo quer, entdo, saber qual é
a quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangcas e adolescentes que
fizeram transplante renale se esta dosagem ajuda na detecgao de complicagdes como a
rejeicdo do rim que vocé recebeu ou a piora de seu funcionamento. Este estudo também
avaliara dados clinicos e laboratoriais da sua evolugdo apds o transplante, que serao

obtidos do seu prontuario clinico.

A coleta de sangue para medir as citocinas sera feita junto com os outros exames que
vocé sempre faz, ou seja, a mesma veia que for puncionada para coleta sera usada para
colher sangue para os exames de rotina e também para medir as citocinas no sangue. A
quantidade de sangue que precisa colher a mais para medir as citocinas sado 2 tubos de 5
ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria colhido, o que n&o representa problema
para vocé. O unico risco esta relacionado a puncgéao periférica para a coleta, que pode levar
a dor local, hematoma ou necessidade de repeticdo do procedimento por falha. A coleta de
urina sera feita no mesmo dia da coleta de sangue em um Unico frasco fornecido por nés.
Estamos garantindo que esses exames somente serdo coletados e realizados apés sua

autorizacao e assinatura deste termo de consentimento.

Garantimos ainda que a sua identidade e privacidade nao serao reveladas, sendo os

resultados desse estudo somente usados para aumentar os conhecimentos da medicina.

Finalmente, vocé tem o direito de recusar em participar do trabalho em qualquer etapa
do mesmo, sabendo-se que vocé continuara a receber o tratamento convencional, tendo
assim garantida sua assisténcia médica. Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua realizacao esta de acordo com as Normas do Conselho
Nacional de Saude (Resolugdes 196/96) que assegura protecdo aos voluntarios envolvidos

em pesquisas biomédicas.
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Eu, paciente , portador de doencga

renal, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo em participar das
coletas de sangue para dosar citocinas e quimiocinas. Este estudo sera feito pela Dras
Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderao ser
encontrada na Sala da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das
Clinicas, localizado na Avenida Alfredo Balena 190 e pelo telefone celular — (31)91667199.
Confirmo que fui selecionado de forma voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu assinei

e recebi uma cépia deste termo de consentimento.

Data e local:

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Suas duvidas poderédo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia

Tel: (31) 91667199  (31) 33276432
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para os responsaveis por pacientes transplantados na faixa

etariade 13 a 17 anos)

Por meio deste termo de consentimento,estamos convidando seu filho para participar
do estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com o funcionamento do rim que seu filho
recebeu no transplante. Por exemplo, alguns estudos mostram que a quantidade de
algumas dessas substancias no seu sangue e na sua urina pode aumentar se estiver
acontecendo complicagdes no rim que vocé recebeu no transplante. Este estudo quer,
entdo, saber qual é a quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e
adolescentes que fizeram transplante renal e se esta dosagem ajuda na detecgdo de
complicacbes como a rejeicdo do rim que seu filho recebeu ou a piora de seu
funcionamento. Este estudo também avaliara dados clinicos e laboratoriais da evolugao de

seu filho (a) apés o transplante, que serao obtidos do prontuario clinico.

A coleta de sangue para medir as citocinas sera feita junto com os outros exames que
seu filho (a) sempre faz, ou seja, a mesma veia que for puncionada para coleta sera usada
para colher sangue para os exames de rotina e também para medir as citocinas no sangue.
A quantidade de sangue que precisa colher a mais para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5
ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria colhido, o que n&o representa problema
para seu filho. Portanto, o unico risco esta relacionado a pungéao periférica para a coleta, que
pode levar a dor local, hematoma ou necessidade de repeticdo do procedimento por falha.
A coleta de urina sera feita no mesmo dia da coleta de sangue em um unico frasco fornecido
por nés. Estamos garantindo que esses exames somente serdo coletados e realizados

apods sua autorizagio e assinatura deste termo de consentimento.

Garantimos ainda que a identidade e a privacidade de seu filho(a) ndo serado
reveladas, sendo os resultados desse estudo somente usados para aumentar os

conhecimentos da medicina.

Finalmente, o seu filho(a) tem o direito de recusar em participar do trabalho em
qualquer etapa do mesmo, sabendo-se que ele(a) continuara a receber o tratamento
convencional, tendo assim garantida sua assisténcia médica. Este estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua realizacdo esta de acordo com as
Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugdes 196/96) que assegura protegcdo aos

voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.
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Eu, responsavel pelo paciente ,

portador de doencga renal, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo

em permitir a participagdo do menor nas

coletas de sangue para dosar quimiocinas e citocinas.Este estudo sera feito pela Dras
Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderao ser
encontrada na Sala da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das
Clinicas, localizado na Avenida Alfredo Balena 190 e pelo telefone celular — (31)91667199.

Confirmo que o paciente foi selecionado de forma

voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma copia deste termo de

consentimento.

Data e local:

Assinatura do responsavel:

Assinatura do pesquisador:

Suas duvidas poderédo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em
pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia

Tel: (31) 91667199  (31) 33276432
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para os responsaveis por criancas saudaveis do grupo controle

na faixa etaria abaixo de 7 anos)

Por meio deste termo de consentimento, estamos convidando seu filho para
participar do estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para
estudarmos substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas
substancias na urina e no sangue pode mudar de acordo com diferentes doencas. Por
exemplo, alguns estudos mostram que a quantidade de algumas dessas substancias no
sangue e na urina pode aumentar se a pessoa tiver uma doenga renal. Este estudo quer,
entdo, saber qual é a quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e
adolescentes que fizeram transplante renale se esta dosagem ajuda na deteccao

decomplicacdes no rim que a crianga ou adolescente recebeu no transplante.

Sabemos que seu(ua) filho(a) ndo tem problema de rins, ndo é transplantado renal e é
sadio(a). Mas, gostariamos de pedir autorizagdo para medirmos a quantidade de citocinas
em seu sangue e em sua urina. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas no
sangue e na urina de seu (ua) filho (a) que é sadio (a) com a de uma crianga ou adolescente
que fez um transplante de rim. A coleta de sangue para medir as citocinas sera feita uma
Unica vez junto com os outros exames que seu filho (a) ira fazer, ou seja, a mesma veia que
for puncionada para coleta sera usada para colher sangue para os exames de rotina e
também para medir as citocinas no sangue. A quantidade de sangue que precisa colher a
mais para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5 ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que
seria colhido, o que nao representa risco para seu filho. O Unico risco esta relacionado a
puncao periférica para a coleta, que pode levar a dor local, hematoma ou necessidade de
repeticdo do procedimento por falha. A coleta de urina sera feita no mesmo dia da coleta de
sangue em um Unico frasco fornecido por nés. Estamos garantindo que esses exames
somente serdo coletados e realizados apds sua autorizacdo e assinatura deste termo de
consentimento.O exame para medir citocinas e quimiocinas no sangue sera coletado
através de puncgao de veia periférica em uma Unica ocasiao, durante a mesma coleta que é
feita para outros exames de rotina que vocé ira fazer. Estamos querendo comparar a
quantidade de citocinas e quimiocinas no seu sangue com a de pacientes submetidos a
transplante de rim. Estamos garantindo que estes exames somente serdo feitos se vocé

consentir e assinar este termo de consentimento.

Garantimos ainda que a identidade e a privacidade de seu(ua) filho(a) serao
resguardadas e os resultados deste estudo somente serdo utilizados para aumentar os

conhecimentos da medicina.

A participagdo de seu(ua) filho(a) neste estudo é voluntaria, ndo havendo nenhum
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pagamento ou recebimento de beneficios.

Finalmente, sera resguardado o direito de recusa em participar do trabalho em

qualquer etapa do mesmo. Vocé néo tera qualquer 6nus com a realizagao deste exame.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua
realizacado esta de acordo com as Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugoes
196/96) que assegura protecao aos voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

Eu, responsavel pelo paciente , em

controle no Ambulatério de Pediatria Geral do HC-UFMG, entendi tudo que foi explicado
sobre essa pesquisa e concordo em permitir a participagdo do menor

nas coletas de sangue para dosar quimiocinas

e citocinas. Este estudo sera feito pela Dras Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e
Silva e Mariana Guerra, que poderdo ser encontrada na Sala da Unidade de Nefrologia
Pediatrica do 6° andar do Hospital das Clinicas, localizado na Avenida Alfredo Balena 190 e
pelo telefone celular — (31)91667199. Confirmo que o]

paciente foi selecionado de forma voluntaria para

participar dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma copia deste termo de consentimento.

Data e local:

Assinatura do pesquisador:

Assinatura do responsavel

Suas duvidas poderdo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para criancas saudaveis do grupo controle na faixa etaria de 7

a 12 anos e seus responsaveis)

Por meio deste termo de consentimento, estamos convidando vocé para participar do
estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com diferentes doengas. Por exemplo, alguns
estudos mostram que a quantidade de algumas dessas substancias no sangue e na urina
pode aumentar se a pessoa tiver uma doencga renal. Este estudo quer, entdo, saber qual é a
quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e adolescentes que
fizeram transplante renale se esta dosagem ajuda na detecg¢do decomplicagdes no rim que a

crianga ou adolescente recebeu no transplante.

Sabemos que vocé ndo tem problema de rins, ndo é transplantado renal e é sadio(a).
Mas, gostariamos de pedir sua autorizacdo para medirmos a quantidade de citocinas em
seu sangue e em sua urina. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas no seu
sangue e na sua urina com a de uma crianga ou adolescente que fez um transplante de rim.
O exame para medir citocinas e quimiocinas no sangue sera coletado através de puncao de
veia periférica em uma Unica ocasido, durante a mesma coleta que é feita para outros
exames de rotina que vocé ira fazer. A quantidade de sangue que precisa colher a mais
para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5 ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria
colhido, o que nao representa risco para vocé. O Unico risco esta relacionado a puncgao
periférica para a coleta, que pode levar a dor local, hematoma ou necessidade de repeticao
do procedimento por falha. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas e
quimiocinas no seu sangue com a de pacientes submetidos a transplante de rim. Estamos
garantindo que estes exames somente serdo feitos se vocé consentir e assinar este termo

de consentimento.

Garantimos ainda que sua identidade e sua privacidade serdo resguardadas e os
resultados deste estudo somente serdo utilizados para aumentar os conhecimentos da

medicina.

Sua participacao neste estudo € voluntaria, ndo havendo nenhum pagamento ou

recebimento de beneficios.

Finalmente, serd resguardado o direito de recusa em participar do trabalho em

qualquer etapa do mesmo. Vocé néo tera qualquer 6nus com a realizagao deste exame.
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Eu, , paciente do Ambulatério de Pediatria

Geral do HC-UFMG, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo em ceder uma
amostra de meu sangue para dosar citocinas e quimiocinas. Este estudo sera feito pela Dras
Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderdo ser encontrada
na Sala da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das Clinicas, localizado na
Avenida Alfredo Balena 190 e pelo telefone celular — (31)91667199.

Confirmo que fui selecionado de forma voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu

assinei e recebi uma cépia dessa autorizagao.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua
realizagdo esta de acordo com as Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugbes 196/96) que
assegura protecao aos voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

Eu, responsavel pelo paciente , em

controle no Ambulatério de Pediatria Geral do HC-UFMG, entendi tudo que foi explicado
sobre essa pesquisa e concordo em permitir a participagdo do menor

nas coletas de sangue para dosar quimiocinas

e citocinas. Confirmo que o paciente foi selecionado de

forma voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma cépia deste termo

de consentimento.

Data e local:

Assinatura do voluntario:

Assinatura do pesquisador:

Assinatura do responsavel

Suas duvidas poderdo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para adolescentes saudaveis do grupo controle na faixa etaria
de 13a 17 anos)

Por meio deste termo de consentimento, estamos convidando vocé para participar do
estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com diferentes doengas. Por exemplo, alguns
estudos mostram que a quantidade de algumas dessas substancias no sangue e na urina
pode aumentar se a pessoa tiver uma doencga renal. Este estudo quer, entao, saber qual é a
quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e adolescentes que
fizeram transplante renal e se esta dosagem ajuda na detec¢cao decomplicagbes no rim que

a crianga ou adolescente recebeu no transplante.

Sabemos que vocé ndo tem problema de rins, ndo é transplantado renal e é sadio(a).
Mas, gostariamos de pedir sua autorizacdo para medirmos a quantidade de citocinas em
seu sangue e em sua urina. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas no seu
sangue e na sua urina com a de uma crianga ou adolescente que fez um transplante de rim.
O exame para medir citocinas e quimiocinas no sangue sera coletado através de puncao de
veia periférica em uma Unica ocasido, durante a mesma coleta que é feita para outros
exames de rotina que vocé ira fazer. A quantidade de sangue que precisa colher a mais
para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5 ml, ou seja, um total de 10 ml a mais do que seria
colhido, o que nao representa risco para vocé. O Unico risco esta relacionado a puncgao
periférica para a coleta, que pode levar a dor local, hematoma ou necessidade de repeticao
do procedimento por falha. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas e
quimiocinas no seu sangue com a de pacientes submetidos a transplante de rim. Estamos
garantindo que estes exames somente serdo feitos se vocé consentir e assinar este termo

de consentimento.

Garantimos ainda que vocé sua identidade e sua privacidade serado resguardadas e
os resultados deste estudo somente serdo utilizados para aumentar os conhecimentos da

medicina.

Sua participacao neste estudo € voluntaria, ndo havendo nenhum pagamento ou

recebimento de beneficios.

Finalmente, serd resguardado o direito de recusa em participar do trabalho em

qualquer etapa do mesmo. Vocé néo tera qualquer 6nus com a realizagao deste exame.
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Eu, , paciente do Ambulatério de Pediatria

Geral do HC-UFMG, entendi tudo que foi explicado sobre essa pesquisa e concordo em ceder uma
amostra de meu sangue para dosar citocinas e quimiocinas. Este estudo sera feito pela Dras
Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e Silva e Mariana Guerra, que poderdo ser encontrada
na Sala da Unidade de Nefrologia Pediatrica do 6° andar do Hospital das Clinicas, localizado na
Avenida Alfredo Balena 190 e pelo telefone celular — (31)91667199.

Confirmo que fui selecionado de forma voluntaria para participar dessa pesquisa. Eu

assinei e recebi uma cépia dessa autorizagao.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua
realizagdo esta de acordo com as Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugbes 196/96) que

assegura protecao aos voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

Data e local:

Assinatura do voluntario:

Assinatura do pesquisador:

Suas duvidas poderdo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia
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TERMO DE CONSENTIMENTO (para os responsaveis por adolescentes saudaveis do grupo

controle na faixa etariade 13 a 17 anos)

Por meio deste termo de consentimento, estamos convidando seu filho para participar
do estudo que estamos desenvolvendo no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos
substancias do sangue e da urina chamadas de citocinas. A quantidade dessas substancias
na urina e no sangue pode mudar de acordo com diferentes doengas. Por exemplo, alguns
estudos mostram que a quantidade de algumas dessas substancias no sangue e na urina
pode aumentar se a pessoa tiver uma doencga renal. Este estudo quer, entao, saber qual é a
quantidade dessas substancias no sangue e na urina das criangas e adolescentes que
fizeram transplante renal e se esta dosagem ajuda na detec¢cao decomplicagbes no rim que

a crianga ou adolescente recebeu no transplante.

Sabemos que seu(ua) filho(a) ndo tem problema de rins, n&o é transplantado renal e é
sadio(a). Mas, gostariamos de pedir autorizagdo para medirmos a quantidade de citocinas
em seu sangue e em sua urina. Estamos querendo comparar a quantidade de citocinas no
sangue e na urina de seu (ua) filho (a) que é sadio (a) com a de uma crianga ou adolescente
que fez um transplante de rim. O exame para medir citocinas e quimiocinas no sangue sera
coletado através de puncdo de veia periférica em uma Unica ocasido, durante a mesma
coleta que é feita para outros exames de rotina que ele (a) ira fazer. A quantidade de
sangue que precisa colher a mais para medir as citocinas sédo 2 tubos de 5 ml, ou seja, um
total de 10 ml a mais do que seria colhido. Este volume nao representa risco para seu (ua)
filho (a) sendo o unico risco relacionado a puncgao periférica para a coleta, que pode levar a
dor local, hematoma ou necessidade de repeticdo do procedimento por falha. Estamos
querendo comparar a quantidade de citocinas e quimiocinas no seu sangue com a de
pacientes submetidos a transplante de rim. Estamos garantindo que estes exames somente

serdo feitos se vocé consentir e assinar este termo de consentimento.

Garantimos ainda que a identidade e a privacidade de seu(ua) filho(a) serao
resguardadas e os resultados deste estudo somente serdo utilizados para aumentar os

conhecimentos da medicina.

A participagdo de seu(ua) filho(a) neste estudo é voluntaria, ndo havendo nenhum

pagamento ou recebimento de beneficios.

Finalmente, serd resguardado o direito de recusa em participar do trabalho em

qualquer etapa do mesmo. Vocé néo tera qualquer 6nus com a realizagao deste exame.
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Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG. Sua
realizacao esta de acordo com as Normas do Conselho Nacional de Saude (Resolugoes
196/96) que assegura protegao aos voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

Eu, responsavel pelo paciente , em

controle no Ambulatério de Pediatria Geral do HC-UFMG, entendi tudo que foi explicado
sobre essa pesquisa e concordo em permitir a participagdo do menor

nas coletas de sangue para dosar quimiocinas

e citocinas. . Este estudo sera feito pela Dras Eleonora Moreira Lima, Ana Cristina Simbes e
Silva e Mariana Guerra, que poderdao ser encontrada na Sala da Unidade de Nefrologia
Pediatrica do 6° andar do Hospital das Clinicas, localizado na Avenida Alfredo Balena 190 e
pelo telefone celular - (31)91667199. Confirmo que o]

paciente foi selecionado de forma voluntaria para

participar dessa pesquisa. Eu assinei e recebi uma cépia deste termo de consentimento.

Data e local:

Assinatura do pesquisador:

Assinatura do responsavel

Suas duvidas poderdo ser esclarecidas com as pesquisadoras ou com o comité de ética em

pesquisa da UFMG.

Telefone do comité de Etica em pesquisa da UFMG — 3499.4592
- Comité de Etica em pesquisa — UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Prédio da Reitoria — 7° Andar — Sala 7018

Belo Horizonte Minas Gerais

- Dra Mariana Guerra Duarte Rosa de Lima

Av. Pasteur, 135/904 — Santa Efigénia



ANEXO 3 — PROTOCOLO DE TRANSPLANTE
AVALIACAO PRE-TRANSPLANTE
1. Identificacéo

Nome:

Idade:

Naturalidade:

CPF:

Registro no HC:

Numero de inscricdo no MG Transplantes

Endereco:

Telefone:

Servico de Origem:
2. Historico de DRC

Etiologia de DRC com BX se houver:
3. Terapia Renal Substitutiva

Inicio de TRS:

Peso seco:

Diurese residual:

Acesso vascular:

Ganho de peso interdialitico:

4. Medicamentos
5. HistoriaPregressa

Txprévio?

DM?

HAS?

Alergias?
Cirurgiasprévias:

Transfusoes:

110
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Vacinagao: (além do calendario basico, os candidatos devem receber vacina para
varicela — se nao tiveram a doenga, pneumo 23 e gripe)

6. Historia Familiar
HF neoplasia?
HF coronariopatia?
HF diabetes?
HF DRC?

7. ExamekFisico
8. Avaliacaolmunoldgica

Painel de reatividade
HLA
9. Sorologia e Bioguimica
Uréia/creatinina
Na/Cl
K/Ca/P
Colesterol total e fragdes
Triglicérides
Glicemia de jejum
TGO/TGP
Ferritina/IST
AcidoUrico
Proteinas: total e fragcbes
PTHi
Sedimentourinario
Anti HCV
Anti HIV
Anti HTLV l e Il
Anti Hbs
Anti Hbc
Hbs Ag
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VDRL
Sorologiapara D. Chagas
Sororologiapara EBV
SorologiaparaToxoplasmose
Sorologiapara CMV
10.Hematolbgicos
Gruposanguineo
Hemograma
Coagulograma
11.Microbiolbdgicos
Urocultura
EPF
PPD
12.Cardioldgicos
ECG
ECO
13.Imagem

US abdominal (em menores de 20kg realizar US com Doppler para estimativa de
medida dos vasos abdominais)

Radiografia de térax

Uretrocistografiamiccional
14.Avaliacado de especialidades

Cardiologia

Urologia

Psicologia

Servigo Social

Odontologia
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2006
NEFROLOGIA PEDIATRICA — HC ~-UFMG
PROTOCOLO PARA TRANSPLANTE RENAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

| - PRE-TRANSPLANTE :1 semana em DOADOR VIVO apenas

1- MicofenolatoMofetil (Cellcept®, 500mg/comp): 600 mg/m?*dose em duas
tomadas (12/12 horas) — iniciar 7 dias antes do TX. Associar famotidina
na dose de 1 mg/kg/dia (maximo de 20 mg b.i.d.) ou outro bloqueador de
H, ou da bomba de H, como Omeprazol ou Ranitidina, (exceto cimetidina)
em duas tomadas (12/12 horas), ou;

Micofenolato sodico (Myfortic®, 180 e 360 mg/comp): 430mg/m?/dose em

duas tomadas;

2- Prednisona: 0,5 mg/kg/dia (dose minima de 20 mg): iniciar 3 dias antes
da data do transplante. comp de 5 e 20 mg.

Il - PRE-TRANSPLANTE : 6 a24 horas, Doador vivo e cadaver

1 - Daclizumab (Zenapax): DO 2 mg/Kg em 50 ml de SF, EV em 30
minutos e D14 1-2 mg/kg. Dose maxima: 100 mg. Dar 6 a 12 horas antes do
TX. Uma ampola = 25 mg, ou:

2 - Basiliximab ( Simulet): 12 mg/ m*> em 50 ml de SF, EV em 30 minutos.
Dar 6 a 12horas antes do TX. Uma ampola = 20 mg. Dose total: 2 doses
administradas pré TX (dia 0) e no dia 4 pés op.

3 - Tacrolimus em substituicdo a ciclosporina, administrar a dose de 0,1
mg/kg, 6 al2 horas antes do TX (comp de 1 mg e 5 mg). Caso haja
indicagdo do uso de ciclosporina Neoral administrarS mg/Kg 6 a 12 horas
antes do TX. Liquido 1 ml = 100 mg. Capsulas de 10, 25; 50; 100 mg

4 - MicofenolatoMofetil (Cellcept®): 600 mg/m?, via oral, dentro de 6 hs
antes do Tx (comprimidos de 500 mg) ou micofenolato sédico (Myfortic®),
comprimidos de 180 e 360 mg, via oral 430mg/m?2.

lll - PER-OPERATORIO:

1- Metilprednisolona: 10 mg/Kg EV (maximo de 1g) ao iniciar a cirurgia

2- Cefalosporina em dose terapéutica por 3 dias. Administrar antes da incisao
da pele

3- Manitol: 0,25 — 0,5 g/Kg EV no inicio da anastomose vascular venosa.
Retirado do protocolo
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4- Furosemida: 1 — 2 mg/Kg EV, 15 — 30 minutos antes da remocgao dos
clamps vasculares. Geralmente n&o € necessario em doadores vivos
relacionados. Retirado do protocolo

5- Hidratacgao:

5.1 - PVC obrigatério. Manter em 10-15 cm H,O (7-12 mmHg) durante
cirurgia. A hidratagdo venosa deve ser otimizada com o objetivo de se
obter uma perfusdo renal adequada. Uma PVC de 12 a15 cm de H,O
deve ser atingida antes da remogédo dos clamps vasculares, embora
valores de PVC mais altos sdo necessarios em criangas pequenas (<20
kg) recebendo rim de adulto. A pressao arterial média deve ser mantida
acima de 70 mmHg pela hidratacdo adequada com solugao cristaléide
ou albumina 5% e se necessario dopamina (2-3ug/kg/min). Transfusao
de concentrado de hemacias € geralmente necessario em criangas
pequenas porque a Hb cai com a sequestragdao de 150-200 ml de
sangue pelo rim transplantado. Administrar manitol e furosemida antes
da remocdo dos clamps vasculares para aumentar o volume
circulatério efetivo e facilitar a diurese. Ocasionalmente um vasodilator
intra-arterial como o verapamil € usado em caso de vasoespasmo que
pode comprometer a irrigacao renal.

5.2 - Repor volume urinario 100% com SF diluido1:1 com agua bidestilada.
5.3 - Checar se os derivados de sangue sdao CMV negativos. Em caso de
infusdo de produtos sanguineos verificar se o receptor € CMV negativo e, neste caso

solicitar sangue CMV negativo

IV - POS OPERATORIO IMEDIATO:

1 — Volume: Repor volume urinario 100% com SF diluido1:1 com
agua bidestilada. Evitar adicionar glicose a solugao de reposi¢cao para
evitar diurese osmotica; repor também as perdas insensiveis e nesta
solugdo usar SF com glicose. Logo que for possivel iniciar a
administragdo de liquidos via oral. Balango hidrica de 1/1 hora
durante a permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva.

A reposigao do volume urinario com soroterapia venosa deve ser
mantida em 100% nas primeiras 24 a 48 hs pds transplante. A
incapacidade de concentragdo do rim transplantado é responsavel
pelo alto volume urinario observado nos primeiros dias pos
transplante. A medida que a fungdo renal melhora com queda da
creatinina sérica a niveis proximos do normal a capacidade de
concentracdo renal se recupera e o volume urinario se reduz
podendo-se, entdo, suspender a reposicdo e manter a hidratacao
calculada para fornecer 150 a 200% da necessidade hidrica diaria,
preferencialmente pela via oral
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2 -HEPARINA:Admininstragdo SC: 240 unidades/kg/dia dividido em 2 doses
(12/12 hs)

(PTT: 2X; Protrombina: 70%).

3 — HIPERTENSAOQ: é geralmente observada mas deve ser tratada com cuidado
para evitar oscilacdes subitas da pressao. Hipotensao reduz a perfusao renal e pode
comprometer a recuperacdo da fungdao do enxerto renal. Se a hipertensdo é
persistente a primeira droga de escolha € o inibidor de canal de calcio.

Monitorizacdo de 30 em 30 minutos nas primeiras 12 horas pds transplante; a
seguir de 1/1 hora. A pressao arterial média deve ser mantida acima de 70 mmHg.
Fazer expansado com solugao salina 1:1, sangue ou derivados. Para pacientes CMV
negativos solicitar sangue CMV negativo.

PVC - Manter em 10-12 cm H,O no pés operatdrio. A hidratagdo venosa deve ser
otimizada com o objetivo de se obter uma perfusao renal adequada. Valores de PVC
mais altos s&o necessarios em criangas pequenas (<20 kg) recebendo rim de adulto.

4 -METILPREDNISOLONA: (EV)

a) 12— 24 horas p6s OP: EV - 10 mg/Kg

b) Dias 2 a 4: 0,5 mg/Kg/dia EV — Dose minima de 20 mg/dia

c) Prednisona oral: 0,5 mg/Kg (minimo de 20 mg/dia), em
substituicio a administracdo EV, pode ser iniciada quando o
paciente tolerar a administragao oral.

5 -TACROLIMUS(capsula de 1mg e de 5 mg — EV 1ml= 5mg)

Dose inicial: VO:0,15 a 0,4 mg/Kg/dia + 12 em 12 horas.
EV: 0,025 a 0,075 mg/Kg/dia em infus&o continua de 24 horas

Vide nivel sérico na tabela 1.

Recomendacao: administrar com estdbmago vazio. Alimento reduz a taxa de
absorcédo em cerca de 27%. Recomenda-se o uso em jejum ou 2 horas apos a
refeicdo aguardando-se 1 hora para novamente se alimentar. Ndo administrar
junto com antiacidos; o intervalo de tempo entre as 2 medica¢gdes deve ser de 2
hs.

Para a monotorizagao do nivel sérico colher o sangue 12 hs apo6s a ultima dose
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O esquema de imunossupressdo para a crianga utiliza tacrolimus como
primeira opg¢ao. No entanto quando houver indicagdo para o uso de ciclosporina
neoral utiliza-se a dose abaixo:

a)

b)

10 — 15 mg/Kg + 12/12 horas (8 e 20 hs). Em criangas < 6 anos:
400-500 mg/m? = 8/8 horas.

Criangas sem VO: Ciclosporina EV: 3,5 mg/Kg/dia em infuséo
continua (apresentacédo: ampola de 5 ml com 50 mg/ml ) ou 2-10
mg/kg/dia em dose divididas a cada 8-24 horas. Verificar nivel
sérico com 6 e 12 horas apds iniciar a infusdo. A relacao da dose da
ciclosporina oral: venosa é de 3:1.

A reducgao da dose de ciclosporina ndo deve exceder 10 a 20% por
vez

Se o paciente for tratado com solumedrol para rejeicao aguda, ndo reduzir a
dose de tacrolimus ou de ciclosporina imediatamente apds a pulsoterapia; considere
aumentar a dose de ciclosporina em 10 a 20%.

A creatinina sérica e o nivel sérico de tacrolimus (ou de ciclosporina) devem
ser avaliados 2 a 3 dias apds cada alteragao da dose.

Nao reduzir simultaneamente a dose de tacrolimus (ou de ciclosporina) e de

prednisona.

Observacéo: se for usado tacrolimus em substituigcao a ciclosporina, administrar a
dose de 0,15- 0,40 mg/kg (comp de 1 mg e 5 mg). Vide nivel sérico na tabela 1.

6 - MICOFENOLATO MOFETIL (MMF):CELLCEPT®

a)

b)

c)

d)

600 mg/m? por dose de 12 - 12 horas. Usar 300 mg/m? por dose de
12 - 12 horas quando associado a tacrolimus. A presenca de
alimentos reduz em 40% a concentragédo do MMF-.

Para pacientes com sintomas gastrointestinais administrar a dose
diaria de MMF de 1200 mg/ m?dia dividido em 3 doses (8/8 horas).
Na presencga de colaterais gastricos ou hematoldgicos: reduzir dose
de MMF em 30 a 50%. Pode ser suspenso por alguns dias até 2 a 3
semanas em caso de efeitos colaterais severos.

Associar sempre famotidina na dose de 1 mg/kg/dia (maximo de 20
mg bid) ou outro bloqueador de H, ou da bomba de H, como
Omeprazol ou Ranitidina (exceto cimetidina). Dose de ranitidina
para manutencdo: crianga (> 1 més-16 anos) - 2-4 mg/kg/dia
dividido em 2 doses de 12/12 hs (maximo 150mg); > 16 anos —
150mg /dia ao deitar. Administrar o medicamento com intervalo de 2
hs do micofenolatomofetil.
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e) Em caso de uso de Micofenolato sddico (Myfortic®, 180 e 360
mg/comp): Usar 215mg/m?/dose de 12/12 horas quando associado
ao tacrolimus.

Controle pés-operatorio - internacéo:

A - Coletar sangue para dosagem de uréia, creatinina, ions diariamente até
normalizag&o da fungéo renal.

B - A dosagem do nivel sérico de tacrolimus (ou de ciclosporina) deve ser
realizada 48 horas apods o inicio do medicamento e a cada 2 dias até a estabilizacao
da dose.

A e B devem ser solicitados sempre em situagdo de intercorréncias clinicas
como febre, hipertensdo, diminuicdo da diurese. Solicitar também US renal e/ou
doppler US, cintilografia renal dinamica.

Tabela 1 — Nivel sérico de CSA, Tacrolimus e dose de Prednisona pos-
transplante renal.

Tempo apos o Tx|Nivel CSA (12h —trough | Nivel Tacrolimus Dose de
Renal nivel) (12h —trough nivel - prednisona
(semanas) ng/ml) (mg/kg/dia)

(ng/ml)

0-4 250-350 8-12 0,50-0,33

4-8 200-250 5-8 0,33-0,25

8-12 175-225 5-8 0,25-0,20

12-16 150-200 5-8 0,14-0,18

>16 125-175 5-8 0,12-0,15

3-4 meses 5-8 0,07-0,10

Tabela 2 - Nivel sérico de CSA baseado no C2

Periodo pos- O0—1més | 2-3 meses 4-6 6-12 3 anos
transplante meses meses
C2 ciclosporina 1400 - 1100 — 1300 | 900- 1100 | 800-1000 | 400-600
(média) 1700 (1200) (1000) (900) (500)
(1500)
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7 - DOSE DE PREDNISONA:

- 0,5 mg/Kg/dia (minimo de 20 mg). Iniciar a reducédo a partir de 2-3
semanas apos o transplante se o paciente estiver estavel e ao nivel sérico de
ciclosporina ou tacrolimus dentro do desejado. A reducao inical deve ser de
2,5 mg por vez, em torno de 10%, cada 3 a 7 dias (reduc¢do pode ser de 5 mg
se a dose total € superior a 2 mg/kg). Uma vez atingido 10 mg/dia a reduc¢ao
deve ser de 1 mg por vez.

Tempo ap6s o Tx Renal Dose de prednisona
(semanas) (mg/kg/dia)
0-4 0,50-0,33
4-8 0,33-0,25
8-12 0,25-0,20
12-16 0,14-0,18
>16 0,12-0,15
3-4 meses 0,07-0,10

A creatinina sérica e o nivel sérico de ciclosporina (ou de tacrolimus) devem
ser avaliados 2 a 3 dias apds cada alteracao e antes da proxima alteragcao da dose.

Concentragao sanguinea:
Profilaxia: 0 —4 semanas po6s TX: 10 a 15 ng/ml
Apos 4 semanas pos TX : 05 a 10 ng/ml
Concentragao sanguinea em caso de conversdo de CSA para tacrolimus
Causa da converséo
Rejeicéo: 15 a 25 ng/ml

Toxicidade: 5a 15 ng/ml

8 — RAPAMICINA

Dose inicial: 2 mg/24 hs



Nivel sérico de acordo com a imunossupressao associada (tabela abaixo)
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Micofenolatomofetil

Ciclosporina

Tacrolimus

Rapamicina

10-20 ng/ml

5-15 ng/ml

6-8 ng/ml

Equivaléncia comparativa do nivel sérico de rapamicina pelos métodos HPLC
(anteriormente realizado) e Imunoensaio (realizado atualmente)

CONCENTRACA
O NADIR DE
METODO DE SIROLIMO
ENSAIO (24horas) ng/ml
HPLC 5 7181 9 [10] 11 ] 12| 13
IMUNOENSAIO 10, 13, | 14, | 15,
(IMX) 5,9 83|96| 8 [12]| 2 5 7
14|15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20
17 | 18,119,4(20,6 | 22 | 23,1 | 24,3

9- GANCICLOVIR:(capsula : 250 mg; frasco: 500mg/10 ml - Cimevene). Indicagbes
de uso relacionadas na tabela 3. Corrigir dose se clearance de creatinina for
menor que 70 ml/min.

EV: 10 mg Kg/dia dividido em 2 doses (12/12hs) por 7 a 14 dias. Infusdo em 1

hora. A seguir 5mg/kg/dia de 24/24 hs 7 dias/semana ou 6 mg/kg/dia 5 dias/semana

por 100 dias.

VO: 20 - 30 mg / Kg ou 500 — 700 mg / m? dose de8 em 8 horas

Globulina hiperimune para CMV — Cytogam — 100 mg/kg/dose EV. Administrar

de 15 em 15 dias, total de 5 doses. A primeira dose € administrada no pds
operatorio. (Nao disponivel no nosso meio).
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Tabela 3 - Indicagdes para profilaxia da infec¢cao por citomegalovirus

Situagao do doador Situacao do Ganciclovir Globulina
receptor hiperimune
Positivo Positivo Sim Nao
Positivo Negativo Sim Sim
Negativo Positivo Sim N&o
Negativo Negativo N&o N&o
Desconhecida Negativo Sim Nao
Tabela 4 - Correcéo da dose de Ganciclovir EV na IRC
Taxa de filtracao Indugao Manutencéao Oral
glomerular
(adultos)
(ml/min)
50-69 2,5 mg/kg q 12hs 2,5 mg/kg q 24 hs 1500 mg/dia
(ou 500mg
x3dia)
25-49 2,5 mg/kg q24hs 1,25mg/kg g 24 hs | 1000mg/dia (ou
500 mg 12/12
hs)
10-24 1,25 mg/kg q24hs 0,625 mg/kg q 24hs | 500 mg/dia
<10 ml/min 1,25 mg/kg 3 vezes | 0,625 mg/kg 3 500 mg 3 vezes

por semana pos
hemodialise

vezes por semana
pos hemodialise

por semana pos
hemodialise

Ganciclovir oral:

Dose adulto (tratamento) para fungao renal normal: 1000 mg q8hs

10 - PROFILAXIA DE INFECCAQO POR PNEUMOCYSTIS CARINII

- Sulfamexazol-trimetoprim: 150 mg/m2 de TMP dividido em 2 doses, 3 vezes
por semana em dias alternados.

Ajuste de dose para IRC.

CICr< 30 ml/min — reduzir a dose em 50%



121

V-INTERACAO CICLOSPORINA / OUTRAS DROGAS

- Aumentam o Nivel: Ketoconazol, Cimetidina, Ciprofloxacina,
Metilpredinisolona, Norfloxacina, Eritromicina, Verapamil, Diltiazam,
Anticoncepcionais, fluconazol, Paxil

- Reduzem o Nivel: Dilantin, Rifampicina, Fenobarbital, Tegretol,
Isoniazida.

- Podem aumentar a poténcia nefrotdxica: Aciclovir, Aminoglicosideos,
Anfotericina B, Cimetidina (bloqueia secrec¢ao de creatinina, ndo é nefrotoxica),
Sulfonamidas, SMZ+TMP (bloqueia secre¢ao de creatinina, ndo é nefrotdxica),
Vancomicina, Ranitidina (bloqueia secre¢ao de creatinina, nao é nefrotéxica)

- Podem provocar diarréia e abaixar o nivel de ciclosporina:
Dicloxacilina, Magnésio, Fosfatos, Augmentin.

Tabela 5 — Principais interagcdes medicamentosas com tacrolimus

Concentracao sérica de Tacrolimus

Aumentam Diminuem Aumentam a
nefrotoxicidade
Eritromicina Fenobarbital Aminoglicosideo
Claritromicina Fenitoina Anfotericina B
Nifedipina Primidona Antiinflamatdrio néo
esteroide
Cetoconazol Carbamazepina Inibidores de ECA
Fluconazol Rifampicina
Traconazol Oxido de magnésio
Verapamil Antiacidos
Diltiazem NaHCO;
Danazol
Cloranfenicol
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VI -TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA

1 — Se o nivel de ciclosporina estiver baixo e o paciente mostrar sinais de
desidratacao, rehidrate e repita a creatinina sérica em 1-3 dias

2 — Se a creatinina sérica esta significativamente acima dos niveis basais do
paciente e se o nivel de ciclosporina esta elevado e o paciente ndao apresenta sinais
clinicos de rejeigao, rehidrate oral, reduza a dose de ciclosporina em 20% e observe
por 2 dias.

3 — Se o nivel de creatinina continua a subir mas a ciclosporina sérica
permanece elevada reduza a dose novamente em 20% e observe por 2 dias.

4 — Se o nivel de ciclosporina esta adequado, o paciente ndao esta em uso de
outras drogas nefrotdxicas e a creatinina continua a subir, faga bidpsia do enxerto
e/ou trate para rejeicao.

5 — Se nao houve resposta ao primeiro tratamento para a rejei¢cao e ha
suspeita de nefrotoxicidade realize a bidpsia

6 — Primeiro episddio de rejeicdo: SOLUMEDROL 10 mg/kg/dose, EV,
diariamente por 3 dias. Esperar 4-5 dias antes de realizar novo tratamento anti-
rejeicdo. Administre apds cada pulsoterapia 1-2 mg/kg de furosemida, se necessario,
para sobrecarga de volume, hipertensao

7 — Auséncia de resposta a pulsoterapia: realizar biopsia.

Administrar OKT3 por 10-14 dias. Apos o tratamento com OKT3
aumentar a dose de ciclosporina até atingir um aumento do nivel sérico de
250-300 ng/ml. Administarganciclovir durante o tratamento com OKT3

Novos episddios de rejeicao:

Realizar bidpsia. Considerar tratamento com corticosterodide (pulsoterapia) se
for um episdédio tardio.

VIl - PREVENCAO DE ENDOCARDITE

Profilaxia nos procedimentos dentarios orais , das vias respiratorias ou esofagianos
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Situagao

Agente

Esquema

Profilaxia geral padrao

Amoxacilina

Adultos: 2,0 g; criangas: 50 mg/kg VO 1 h
antes do procedimento

Alérgico a penicilina

Clindamicina
ou

Adultos: 2,0 g; criancas: 50 mg/kg VO 1 h
antes do procedimento

Adultos: 2,0 g: criancas: 50 mg/kg VO 1 h

cefalexina ou
cefadroxil

antes do procedimento

Incapaz do uso da VO

Ampicilina

Adultos: 2,0 g; criangas, IM ou 1V;: 50
mg/kg IM/IV 30 minutos antes do
procedimento

Profilaxia nos procedimentos genitourinarios e gastrointestinais (excluindo

esofagianos)

Situagao Agente Esquema

Pacientes de alto risco Ampicilina Adultos: 2,0 g de ampicilina IM/IV mais 1,5
mais mg/kg de gentamicina (<120 mg) 30 min
gentamicina antes do procedimento; 6 hs apds 1g de

ampicilina IM/IV ou 1g de amoxacilina VO

criangas: 50 mg/kg de ampicilina IM/IV (<
2g) mais 1 h antes do procedimento mais
1,5 mg/kg de gentamicina (<120 mg) 30
min antes do procedimento; 6 hs apds 25
mg/kg de ampicilina IM/IV ou 25mg/kg de
amoxacilina VO

Alérgico a penicilina

Clindamicina
ou

Adultos: 2,0 g; criangas: 50 mg/kg VO 1 h
antes do procedimento

Adultos: 2.0 g; criancas: 50 mg/kg VO 1 h

cefalexina ou
cefadroxil

antes do procedimento

Pacientes com risco

Amoxacilinaou

Adultos: 2,0 g de amoxacilina VO 1h antes
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moderado

ampicilina

do procedimento ou 2 g de ampicilina
IM/IV 30 min antes do procedimento;
criangas: 50 mg/kg de amoxacilina VO 1h
antes do procedimento ou 50 mg/kg de
ampicilina IM/IV 30 minutos antes do
procedimento

Pacientes com risco
moderado alérgico a
ampicilina/amoxacilina

Vancomicina

Adultos 1g de vancomicina IV durante 1-2
h; infusdo completa dentro de 30 min
antes do procedimento

Criangas: 20 mg/kg de vancomicina IV
durante 1-2 horas; infusdo completa
dentro de 30 min antes do procedimento

Obs:Este protocolo foi baseado no protocolo de transplante renal da Unidade de
Nefrologia Pediatrica — UCLA — Los Angeles — USA, coordenado pelo professor

Robert Ettenger
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