-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositério Cientifico do Centro Hospitalar do Porto

NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2015, vol XXIV, n.° 4

Transplantacao renal pediatrica:
experiéncia de um centro

Jodo Nascimento'; Liliana Rocha'; Maria Sameiro Faria'; Paula Matos'; Teresa Costa'; Maria Lassalete Martins';
Manuela Almeida'; Leonidio Dias"; Concei¢gao Mota'"; A Castro Henriques'

PEDIATRIC RENAL TRANSPLANTATION:
A SINGLE CENTER EXPERIENCE

ABSTRACT

Introduction: End-stage renal disease in children is
associated with numerous comorbidities and with age-specific
mortality rates approximately 30 times higher than in healthy
children.

The first kidney transplantation in children was
performed successfully in 1954. Surgical advances and new
immunosuppressive medications have greatly improved
patient’s and graft’s survival in the last years.

Aim: Report Centro Hospitalar do Porto experience in
pediatric renal transplantation in the last 30 years.

Methods: Epidemiological and clinical data of all patients
younger than 18 years, transplanted between January 1984
and August 2013, were collected from our database. In order to
analyze the transplantation outcome in our center we compare
graft survival between decades (1984-89 / 1990-99 / 2000-09 /
2010-13). We also compare graft survival between two age groups
of patients (0-10 years ; 11-17 years) at the time of surgery.

Results: One hundred thirty-nine patients (58.3% male)
underwent 147 renal transplants (6.8% live donors). Congenital
anomalies of the kidney and urinary tract (56.5%) and
glomerulonephritis (18.4%) were the major causes of renal
disease.

Uncensored graft survivals rates at 5, 10, 15 and 20 years
were 84.7%, 71.1%, 60.0% and 51.0%, while patient survivals
were 97.9%, 95.9%, 94.7% and 94.7% respectively.

Graft survival improved over time and the difference between
the decades was statistically significant (p=0.004). Despite the
better survival in the group of patients older than 11 years,
graft’s survival difference between the two age groups was not
statistically significant (p=0.697).
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Conclusion: The results of our hospital are comparable to
other international centers. Significant improvement in survival
was observed over the time. It seems that an accurate follow-
up of our patients helps to minimize the negative impact of
adolescence on graft survival rates.
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RESUMO

Introducao: A insuficiéncia renal cronica terminal esté asso-
ciada a numerosas comorbilidades e a um aumento do risco de
mortalidade cerca de 30 vezes superior a populagdo pediatrica
geral.

O primeiro transplante renal bem sucedido em criangas foi
realizado em 1954. Os progressos cirdrgicos e as novas tera-
péuticas imunossupressoras aumentaram a sobrevida dos
doentes e do enxerto renal nos ultimos anos.

Objectivos: Avaliagdo da experiéncia em transplantacdo
renal em idade pediatrica do Centro Hospitalar do Porto nos
ultimos 30 anos.

Métodos: Estudo retrospetivo dos dados epidemioldgicos
e clinicos dos doentes pediatricos transplantados entre Janeiro
de 1984 e Agosto 2013. Foi feita a analise da evolugdo tempo-
ral da atividade de transplantacdo através da comparacdo da
sobrevida do enxerto por décadas de transplantagao (1984-89 /
1990-99 / 2000-09 / 2010-13). Foi também comparada a sobre-
vida do enxerto em dois grupos etarios (0-10 anos ; 11-17 anos)
a data da transplantacéo.

Resultados: Cento e trinta e nove doentes (58.3% - sexo
masculino) foram submetidos a 147 transplantes renais (6.8%
de dador vivo). As anomalias congénitas do rim e trato urinario
(56.5%) e as glomerulonefrites (18.4%) foram as causas princi-
pais de insuficiéncia renal.

A sobrevida do enxerto ndo censurada aos 5, 10, 15 e 20
anos f0i 84.7%, 71.1%, 60.0% e 51.0% e a sobrevida do doente
aos 5, 10, 15 e 20 anos foi 97.9%, 95.9%, 94.7% e 94.7%, res-
petivamente. A sobrevida do enxerto aumentou ao longo do
tempo e a diferenca entre as décadas foi estatisticamente sig-
nificativa (p=0.004). Apesar da melhor sobrevida no grupo com
idade superior a 11 anos, a diferenca da sobrevida do enxerto
entre os grupos etarios ndo foi estatisticamente significativa
(p=0.697).
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Conclusdo: Os resultados do Centro Hospitalar do Porto
sdo comparaveis aos dos grandes centros de transplantagéo
renal pediatrica. Observou-se uma melhoria dos resultados ao
longo dos anos na nossa Unidade. A existéncia de um rigoroso
processo de acompanhamento podera ter ajudado a minimizar
0 impacto negativo da adolescéncia na sobrevida do enxerto.

Palavras-chave: transplantacéo renal pediatrica; insuficén-
cia renal cronica terminal; sobrevida do enxerto
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INTRODUCAO

A doenga renal crénica associa-se a diversas morbilidades
que influenciam negativamente a qualidade de vida dos doentes
e representam um risco acrescido de mortalidade. A evolugéo
da doenca ¢ influenciada por inumeros fatores, desde a idade
do doente no momento do diagndstico e gravidade da leséo re-
nal inicial, a duragdo da doenga renal até ao diagndstico ou ins-
tituicdo de medidas terapéuticas, a suscetibilidade genética, o
6énus que os periodos de intenso metabolismo como a primeira
infancia e puberdade acarretam para os rins, a existéncia e per-
sisténcia concomitante de hipertensao e proteinuria, a perpetua-
¢ao de uropatias obstrutivas, a auséncia de controlo de doengas
sistémicas e a ocorréncia de infe¢coes, quadros de desidratacdo
ou exposicéo a farmacos nefrotoxicos.

A perda cada vez maior de nefrénios funcionantes e a pro-
gressiva incapacidade regenerativa ou de substituicdo dos nefro-
nios restantes conduz a inevitavel insuficiéncia renal e a necessi-
dade, por vezes precoce, de terapéuticas de substituicdo renal."?

O transplante renal (TR), realizado pela primeira vez em
criangas em 1954, representa atualmente a terapéutica de subs-
tituicao renal de elei¢éo, conferindo aos doentes com insuficién-
cia renal cronica terminal (IRCT) em idade pediatrica beneficios
consideraveis que incluem uma melhoria do crescimento e uma
melhor qualidade de vida.2® O TR é também a modalidade de
tratamento com melhor relacdo custo/efetividade.*®

De facto, a melhor escolha de dadores e a preparagdo que
antecede o procedimento cirdrgico, o aumento da experiéncia
cirurgica, a utilizagcdo de farmacos imunossupressores mais po-
tentes e o melhor conhecimento da sua farmacocinética condu-
ziu a uma alteragdo do paradigma da transplantacao renal nos
ultimos anos, sendo hoje a crianga o recetor que apresenta me-
lhor sobrevida do enxerto renal.257

No entanto, o doente pediatrico possui ainda particularida-
des que aumentam o desafio do TR. Se por um lado a imaturida-
de do sistema imunoldgico pode ser vista como uma vantagem
em relagdo a populacédo adulta, existe um risco natural maior na
populagéo pediatrica de exposigcéo a infe¢gdes que podem com-
prometer a viabilidade do aloenxerto e acarretar um risco maior
de evolugdo para doenca linfoproliferativa.?381°

Outro aspeto frequentemente descrito € a maior possibilida-
de de complicagcdes hemodinamicas e vasculares na fase de re-
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vascularizacéo, sobretudo quando os dadores sdo criancas.®™°
Em termos urologicos, € necessario efetuar frequentemente
corregdes cirurgicas previamente ao transplante, nomeadamen-
te cirurgias antirefluxo vesicoureteral, cistoplastias de aumento
da bexiga e/ou nefrectomia de rim(s) nativo(s). A necessidade
de cateterismos vesicais intermitentes em doentes com bexiga
neurogénica e a maior suscetibilidade de infegbes urinarias pos-
-transplante é uma complicagdo relevante nestes doentes.®™°

Por outro lado, a adolescéncia revela-se um desafio dificil
para o nefrologista pediatrico que lida com a necessidade de mo-
nitorizar o cumprimento de esquemas terapéuticos exigentes.'1

Por fim, embora a disponibilidade dos 6rgéos seja em ultima
analise a maior limitag@o a transplantacéo, € importante referir
que em Portugal o tempo de espera pré-TR para as criangas é
menor quando comparado ao do adulto.

De acordo com o registo portugués de transplantacéo renal,
o Centro Hospitalar do Porto é o centro nacional com maior nu-
mero de transplantes renais efetuados na populagao pediatrica
até a data, seguido do Centro Hospitalar de Lisboa Norte e do
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.'"'2

Pretendemos por isso, avaliar a experiéncia em transplantagcao
renal em idade pediatrica do Centro Hospitalar do Porto (CHP) nos
ultimos 30 anos e comparar a sobrevida do doente e do enxerto
renal do CHP com outros centros de referéncia internacional.

METODOS

Estudo retrospetivo dos dados epidemioldgicos (numero total
de TR, sexo, idade do recetor e dador na altura do transplante)
e clinicos (etiologia da IRCT, tipo de dador, tempo de isquemia
fria, tempo de internamento apds TR, tempo de seguimento apds
TR, tipo de imunossupresséo utilizada, causas para a faléncia do
enxerto renal) dos doentes pediatricos (< 18 anos a data do trans-
plante) transplantados entre Janeiro de 1984 e Agosto 2013. O
método de Kaplan-Meier estimou a sobrevida do enxerto renal
nao censurada e a sobrevida do doente. O Log rank test foi uti-
lizado para comparar a sobrevida do enxerto por décadas de
transplantagdo (1984-89 / 1990-99 / 2000-09 / 2010-13) e entre
dois grupos de doentes (<11 anos e > 11anos a data do TR).

RESULTADOS

A atividade de transplantacé@o renal no CHP iniciou-se em
Janeiro de 1984, tendo até Agosto de 2013, sido efetuados 147
TR em 139 doentes (58.3% do sexo masculino). Em 10 (6.8%)
casos o enxerto foi de dador vivo. No periodo de 1984-89, nas
décadas de 1990-99, 2000-09 e no periodo 2010-13 foram reali-
zados respetivamente, 13, 52, 53 e 29 transplantes.

No que diz respeito a etiologia da doenca renal crénica nes-
ta populacdo, as anomalias congénitas do rim e do trato uri-
nario (CAKUT) representaram 56.5% dos casos seguido das
glomerulopatias com 18,4% dos casos. No grupo das CAKUT
a distribuicdo foi a seguinte: pielonefrite/nefrite intersticial devi-
do a refluxo vesicoureteral sem obstrucao - 56.1%; pielonefrite/
nefrite intersticial devido a uropatia obstrutiva - 10,6%; bexiga
neurogénea - 12,1% e hipoplasia/displasia renal congénita com
ou sem malformacéo urinaria - 21,2%.



No grupo das glomerupatias, a glomerulosclerose segmen-
tar focal foi a mais frequente com 13 (48,1%) casos.

As doencas renais quisticas, doengas metabdlicas tubu-
lointersticiais, sindrome hemolitico-urémico e outras etiologias
representaram 8.8%, 6,8%, 3,3% e 2,2% respetivamente. Em
3.6% dos doentes a etiologia foi desconhecida.

A técnica cirurgica utilizada em todos os TR consistiu numa
abordagem extraperitoneal realizando-se um incisdo obliqua no
hipogastro, a excecao dos doentes mais pequenos nos quais a
opcao foi a incisdo de Rutherford-Morrison. O tempo médio de
isquemia fria foi de 1053+612.5 minutos.

A idade mediana dos doentes no momento da cirurgia foi de
13.1 anos, oscilando entre 2.8 e 17.9 anos e a idade mediana dos
dadores foi de 17.0 anos, oscilando entre 1.5 e 58 anos (tabela 1).

Tabela 1. Idade dos dadores dos doentes transplantados

Idade dos dadores Dador cadaver Dador vivo
< 5 anos 14 -
[6 — 18anos[ 41 0
[18-35anos] 38 4
> 35 anos 44 6
Total (n) 137 10

A terapéutica imunossupressora utilizada inicialmente, no
periodo 1984-89, consistiu em prednisolona, azatioprina (AZA)
e ciclosporina, tendo sido adicionado ao protocolo em 1990
indugdo com a globulina anti-timécito (ATG) ou com anticor-
pos monoclonais anti-IL2R (CD25). Em 2002, o micofenolato de
mofetil (MMF) veio substituir a azatioprina e a partir do ano de
2004 o protocolo passou a incluir o tacrolimus como alternativa
a ciclosporina. O esquema inicial de imunossupressao realizado
pelos doentes esta representado na tabela 2.

Tabela 2. Esquema inicial de Imunossupressao utizado (ATG=
globulina antitimdcito; AZA=azatioprina; MMF=micofenolato de
mofetil).

Esquema inicial imunossupressao
Corticoterapia + Ciclosporina + AZA

Transplantes renais
15 (10.2%)

Corticoterapia + Ciclosporina + MMF

14 (9.5%)

ATG + Corticoterapia + Ciclosporina +
MMF/AZA

56 (38.1 %)

ATG + Corticoterapia + Tacrolimus + MMF

39 (26.5%)

Anti-IL2R (CD25) + Corticoterapia +
Tacrolimus/ Ciclosporina + MMF/AZA

23 (15.7%)

O tempo médio de internamento foi de 17 dias e o segui-

mento apds TR foi de 9.7 anos.

A sobrevida do enxerto renal ndo censurada aos 5, 10, 15 e

20 anos foi respetivamente 84.7%, 71.1%, 60.0% e 51% (grafi-
co 1). A sobrevida do doente aos 5, 10, 15 e 20 anos foi respeti-
vamente 97.9%, 95.9%, 94.7% e 94.7% (grafico 2).
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Grafico 1. Sobrevida do Enxerto Renal ndo censurada
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Grafico 2. Sobrevida do doente
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A sobrevida do enxerto ndo foi significativamente diferente
nas criancas (<11 anos) e nos adolescentes (= 11 anos) a data
do TR (p=0.697) (grafico 3).

A diferenca de sobrevida do enxerto renal por décadas foi
estatisticamente significativa (p=0.004) (grafico 4) com uma me-
Ihoria da sobrevivéncia ao longo dos anos.

Verificou-se faléncia do enxerto renal em 33.3% dos casos
da amostra (tabela 3).

Ocorreram seis 6bitos durante o periodo analisado, tendo
metade dos casos ocorrido em idade pediatrica (tabela 4).

artigos originais | 151
original articles



NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2015, vol XXIV, n.° 4

DISCUSSAO

A incidéncia e a prevaléncia da insuficiéncia renal cronica
terminal em terapéutica substitutiva renal séo elevadas em Por-
tugal e, de acordo com o registo europeu de 2012 da sociedade
europeia de Nefrologia Pediatrica, estima-se que correspondam
a 10.2:1.000000 (0-14anos) e 53.8:1.000000 (0-14 anos) respe-
tivamente.'® Os numeros portugueses estdo claramente acima

Grafico 3. Sobrevida do Enxerto Renal (recetores < 11anos vs
> 11anos)
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Log Rank (Mantel-Cox) 0.152 0 0.697

Tabela 3. Causas para a faléncia do TR

Causa da faléncia TR TR (n=147) Dador vivo (n=10)
Rejeicdo aguda 4.8% (n=7) 0
Nefropatia crénica do enxerto 19.7% (n=29) 2
Recidiva doenca 2.0% (n=3) 1
Trombose vascular 4.1% (n=6)
Morte doente com rim funcionante 2.7% (n=4) 0

Tabela 4. Obitos ocorridos nos doentes transplantados

da média europeia, cuja incidéncia estimada em 2012, era de
3.9:1.000000 (0-14anos) e a prevaléncia de 32.6:1.000000 (0-14
anos)." De facto, de acordo com o recente estudo de Chesnaye
N et al, Portugal ocupa um lugar de destaque e apresenta uma
epidemiologia proxima da descrita nos paises nérdicos e Reino
Unido.™

A etiologia da doenca renal cronica varia com a idade e nas
criangas difere da mais comumente associada aos adultos,
onde a diabetes mellitus e a hipertensdo ocupam um lugar de
destaque.?

De acordo com o registo norte-americano (NAPRTCS - Nor-
th American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies) as
etiologias mais frequentes foram a agenesia/hipoplasia/displa-
sia renal que representaram 15.8%, tendo a uropatia obstrutiva
e a glomeruloesclerose focal segmentar representado 15.3% e
11.7%, respetivamente. Por Ultimo a nefropatia de refluxo repre-
sentou a quarta etiologia mais frequente com uma prevaléncia
de 5.2%."

Na nossa série, as anomalias congénitas do trato urinario e
as glomerulonefrites foram também as etiologias mais frequen-
tes que motivaram a necessidade de TR.

O transplante renal de dador vivo apresenta os melhores re-
sultados em termos de sobrevivéncia, representando 33% dos
transplantes realizados nos Estados Unidos. Os pais representam
3/4 dos dadores vivos e 2/3 dos recetores correspondem a crian-
¢as caucasianas do sexo masculino. O grupo dos 13-17 anos re-

Grafico 4. Sobrevida do Enxerto Renal por décadas (N.A.= ndo
aplicavel)
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presenta a maioria dos recetores (39%), tendo-se assistido a um
aumento do numero de dadores vivos ndo familiarmente relacio-
nados nas Ultimas décadas, correspondendo de acordo com os
dados do NAPRTCS a um incremento de 3 dadores por ano du-
rante o periodo de 1987-1995 para 16 por ano presentemente.®
Por outro lado, nos Estados Unidos em 2005 uma nova politica de
alocacdo intitulada Share-35 alterou o paradigma da transplanta-
¢ao renal ao favorecer a transplantacdo proveniente de um dador
adulto cadaver com menos de 35 anos para as criancas, sendo
estas apenas ultrapassadas por adultos recetores sem qualquer
incompatibilidade antigénica, situacdes de transplante multi-or-
géo e adultos recetores altamente sensibilizados.™'®

Esta politica permitiu reduzir o tempo de espera para as crian-
¢as e aumentar a sobrevida do enxerto. Contudo verificou-se
também uma mudanca de atitude com detrimento do transplante
de dador vivo em relagcdo ao dador cadaver. De facto os dados
do OPTN (Organ Procurement and Transplant Network database)
que avaliaram 18461 transplantes renais do programa Share-35
evidenciaram que a sobrevida do enxerto é maior quanto mais
cedo o transplante é realizado (< 12 anos). Este aspeto podera
ser mais importante para a sobrevida do enxerto e a politica Share
teve sem duvida o beneficio de permitir diminuir as disparidades
raciais existentes no tempo para a transplantagao.'®

Tradicionalmente o transplante de dador pediatrico cadaver
com idade inferior a 5 anos e menos de 10Kg néo estava reco-
mendado, tendo em conta os riscos de trombose do enxerto e
dificuldades técnicas do procedimento. Contudo a grande pro-
cura de 6rgdos para transplante tornou necessaria a aceitacéo
de potenciais doadores pediatricos cadaveres a fim de aumen-
tar a oferta.’®'” A técnica de transplantagdo renal em bloco (2
rins de dador pediatrico cadaver) é referida na literatura em re-
cetores pediatricos e adultos.’”'® Apesar de controversa, apre-
senta resultados satisfatorios, devendo ser utilizada em casos
selecionados onde a urgéncia do transplante se imp&e ao maior
risco de complicagdes desses enxertos.

Em Portugal, de acordo com o artigo 10 do capitulo Ill da lei
n°22/2007, sdo considerados potenciais dadores post mortem
todos os cidadaos nacionais, os apatridas e estrangeiros resi-
dentes em Portugal que ndo tenham manifestado junto do Mi-
nistério da Saude a sua qualidade de ndo dadores. No caso dos
menores ou incapazes, € considerada valida a vontade expressa
dos respetivos cuidadores legais.'®

Este facto, veio acarretar que o pool de dadores cadaver é
maior em numero e podera explicar que na nossa série o trans-
plante de dador cadaver tenha persistido como a modalidade
mais frequentemente realizada.

Outro aspeto a ter em conta é que apesar dos recetores pe-
diatricos representarem uma pequena porgao do pool de rece-
tores, a lei portuguesa n°® 66/2007 (22 série) baseada num siste-
ma de pontuacao para seleccdo do par dador-recetor, concede
uma maior prioridade as criangas e adolescentes com IRCT.?

Podemos afirmar que este panorama beneficia os centros
pediatricos de transplante em termos de orgédos disponiveis,
mas estamos cientes que esforgos deverao ser feitos com o ob-
jetivo de aumentar o transplante de dador vivo.
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Os eventos cardiovasculares foram responsaveis por meta-
de das mortes ocorridas na amostra, o que esta de acordo com
o impacto da doenga cardiovascular descrito noutras séries de
doentes.?®

No que diz respeito as doengas linfoproliferativas, de acordo
com o estudo de Cleper R et al de 2012, os doentes com melhor
sobrevida foram aqueles que desenvolveram uma doenca linfo-
proliferativa pos transplante de células B e cuja serologia para
o EBV era negativa antes do transplante.?' Estes doentes de-
senvolveram um linfoma mais precocemente apds o transplante
(mediana 1.9 anos vs 6.3 anos), mas esse facto permitiu uma
maior facilidade de diagnostico.

Na tabela 2, o doente do sexo feminino que desenvolveu
uma doengca linfoproliferativa de células T com localizacdo re-
troperitoneal diagnosticada 9 anos ap6s o transplante era uma
doente com serologia pré-transplante EBV positiva.

Verificou-se faléncia do enxerto renal em 30.0% dos TR de
dador vivo e em 33.6% dos TR de dador cadaver. O reduzido
numero de transplantes de dador vivo ndo permite estabelecer
comparagoes.

A nefropatia cronica do enxerto correspondeu a maior causa
de faléncia do TR, o que esta de acordo com dados descritos
na literatura."

Na amostra apresentada, verificou-se um aumento da so-
brevida ao longo das décadas estatisticamente significativo. A
existéncia de protocolos de imunossupressdo bem definidos e
a abordagem multidisciplinar com um apoio precoce do Servi-
¢o de Cuidados Intensivos sé@o aspetos fulcrais que explicam a
necessidade de acompanhar os doentes com IRCT em centros
de referéncia. Um outro aspeto relevante € que a sobrevida do
enxerto renal foi maior no grupo dos doentes transplantados
depois dos 11 anos de idade, apesar da diferenga néo ter sido
estatisticamente significativa.

Diversos estudos mostram que a pior sobrevida do enxerto
renal é nos adolescentes atribuindo como razdo principal para
este facto a dificuldade que este grupo coloca no cumprimento
terapéutico."'>? Um processo de monitorizagdo cuidadoso
durante a adolescéncia assegura um acompanhamento eficaz
podendo ser um fator decisivo presente no nosso hospital que
podera ajudar a explicar as curvas de sobrevida obtidas. Os
resultados do TR no CHP s&o por isso encorajadores e compa-
raveis a outros centros de referéncia, tendo-se verificado uma
melhoria da sobrevida ao longo dos anos.
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