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(Orlando de Morais, em A Rota do
Individuo)



RESUMO

Introdugao: O transplante renal € a terapia de substituicdo renal de eleigdo para criangas
portadoras de doencga renal cronica avang¢ada. No mundo e no Brasil, o transplante é praticado
de forma desigual entre regides; na Bahia, o Unico centro pediatrico localiza-se em Salvador
e atende todos os pacientes abaixo de 18 anos, desde 2009. Perfil clinico e resultados desse
servico ndo haviam sido descritos até o0 momento. Objetivo: descrever perfil clinico dos
transplantes renais pediatricos do estado da Bahia e seus desfechos, além de explorar
possiveis preditores de sobrevida. Métodos: coorte retrospectiva dos transplantes renais
pediatricos realizados entre 2013 e 2022, no Hospital Ana Nery, em Salvador, com
seguimento minimo de 1 ano e maximo de 10 anos. Dados referentes ao receptor, ao doador,
a cirurgia e ao internamento do transplante foram capturados em prontuarios e no Sistema
Nacional de Transplante. Os desfechos primarios foram perda de enxerto e 6bito do paciente.
Eventos relativos a complicagbes no seguimento, principalmente infeccbes virais e outras
causando internamento, também foram registrados, ao longo do seguimento. Resultados:
foram incluidos 101 transplantes relativos a 95 pacientes. Nao houve predominancia de sexo,
a maior parte dos receptores era negra, com idade mediana de 12 anos. Malformacoes de
aparelho urinario foram a etiologia mais comum. A maior parte dos pacientes estava em
hemodialise no momento do transplante, com tempo mediano de didlise de 16 meses
precedendo o procedimento. A maioria dos transplantes ocorreu com doador falecido padrao
— jovem e causas externas motivando o ébito. Fungéo retardada de enxerto ocorreu em pouco
mais da metade dos transplantes. 18/101 transplantes faliram de forma primaria (menos de
90 dias). A taxa de sobrevida do paciente em 1 ano foi de 96%, 96%, 89,1% e 89,1%
respectivamente com 1 ano, 3 anos, 5 anos e 10 anos. A taxa de sobrevida global de enxerto
foi de 80,2%, 76,9%, 66,8% e 45,8% respectivamente com 1 ano, 3 anos, 5 anos e 10 anos.
Infecgdo por CMV ocorreu de forma frequente (quase 50%) no primeiro ano, com queda da
frequéncia nos anos seguintes. Infeccdo por polioma virus foi menos frequente, mas com
importancia ao longo de todo o tempo de seguimento. Infecgdes outras, motivando
internamento, tiveram frequéncia semelhante a CMV no primeiro ano, com queda na
frequéncia nos anos seguintes. A analise multivariada de preditores de desfecho revelou que
ocorréncia de fungéo retardada de enxerto foi fator de risco para sobrevida de enxerto em 5
anos e que dialise peritoneal antecedendo o transplante foi fator de risco para sobrevida do
paciente em 10 anos. Maior peso do receptor foi considerado protetor para sobrevida do
paciente. Conclusao: transplante renal pediatrico é tratamento exequivel regionalmente, com
bons desfechos, embora pouco inferior que a literatura. Fungao retardada de enxerto é evento
frequente dentre os transplantados e é fator de risco para pior sobrevida do enxerto.

Palavras-chave: Transplante de Rim. Crianc¢a. Analise de sobrevida. Sobrevivéncia de
Enxerto.



ABSTRACT

Background: Kidney transplant is considered the treatment of choice of end stage renal
disease (ESRD) in children and teenagers and is performed globally, although unevenly. In
Bahia, the only pediatric center is located in Salvador and has served all patients under 18
years old, since 2009. The clinical profile and results of this service had not been described
until now. Objectives: describe the clinical profile of pediatric kidney transplants in the state
of Bahia and their outcomes, in addition to exploring possible predictors of survival. Methods:
retrospective cohort of the pediatric kidney transplants, performed between 2013 and 2022, in
tertiary center in Salvador, Bahia, with a minimum follow-up of 1 year and a maximum of 10
years. Information about the recipient, the donor, the surgery and the transplant hospitalization
were captured in medical records and in the National Transplant System. The primary
outcomes were graft failure and patient death. Other events related to complications during
follow-up, mainly viral infections and others infections causing hospitalization, were also
recorded. Results: 101 transplants from 95 patients were included. There was no male
predominance, most recipients were black, with a median age of 12 years-old. Congenital
anomalies of kidney and urinary tract were the most common etiology of chronic kidney
disease. Most patients were on hemodialysis at the time of transplantation, with a median
dialysis time of 16 months preceding the transplant. The majority of transplants occurred with
a standard deceased donor — young male with external causes of death. Delayed graft function
occurred in just over half of transplants. 18/101 transplants presented primary non-function
(graft failure in less than 90 days). Patient survival rate was 96%, 96%, 89.1% and 89.1%
respectively at 1-year, 3-years, 5-years and 10-years post-transplant. The overall graft survival
rate was 80.2%, 76.9%, 66.8% and 45.8% at 1-year, 3-years, 5-years and 10-years post-
transplant. CMV infection was very common, mainly in the first-year post-transplant.
Polyomavirus infection was less common, but maintained a stable frequency throughout the
follow-up period. Other infections leading to hospital admission, whether viral, bacterial or
parasitic, were equally frequent, with importance all over the ten years of follow-up. Multivariate
analysis of outcome predictors revealed that delayed graft function was a risk factor for graft
failure and that peritoneal dialysis prior to transplantation was a risk factor for patient survival.
Recipient’'s weight was also correlated with better patient survival. Conclusion: Pediatric
kidney transplantation is a regionally feasible treatment, with good outcomes, although slightly
inferior to those reported in the literature; delayed graft function is frequent and correlated with
poorer outcomes.

Keywords: Kidney Transplantation. Child. Survival Analysis. Graft survival.
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1 INTRODUGAO

A faléncia renal é definida como dano renal irreversivel e grave, com ritmo de filtragéo
glomerular menor que 15 ml/min/1,73m? (1). Nesse estagio de doenca, indica-se
alguma terapia de substituicado renal — dialise peritoneal, hemodialise ou transplante.
O transplante renal é o tratamento de eleicdo para a faléncia renal em criancas, por
promover melhor crescimento e desenvolvimento neurocognitivo, melhor qualidade de

vida e sobrevida superior as criangas em lista de espera (2,3).

Dados brasileiros sobre a prevaléncia de faléncia renal sdo escassos e estimados a
partir do numero de pacientes em dialise. No Brasil, a taxa de prevaléncia de pacientes
em didlise € estimada em 684 por milhdo de populagédo, com tendéncia a elevagao
nos ultimos anos (4). Desses pacientes em dialise, apenas uma pequena parcela
(pouco mais de 1%) (4) esta na faixa etaria pediatrica, com estudo estimando cerca
de 1200 pacientes menores de 19 anos em diadlise no ano de 2011, ou uma

prevaléncia de 20 casos por milhdo de populagéo pediatrica (5).

O Brasil foi o quarto pais em numero absoluto de transplantes renais no ano de 2022,
considerando todas as faixas etarias. Em numeros relativos, o pais ficou em 37° lugar,
com 23,8 transplantes por milhdo de populagéo. Ao longo de 2023, foram registrados
302 transplantes renais pediatricos (quase 5% dos transplantes renais como um todo),
mas a grande maioria desta atividade transplantadora (87%) se concentra em oito
estados da federacdo, incluindo a Bahia (6). Inequidades regionais foram descritas,
com melhores taxas de transplantacéo pediatrica e menor tempo de espera em lista
nas regides Sul e Sudeste, além de grande impacto da faixa etaria do paciente
pediatrico na chance de transplantagao, acentuadamente nas regides Norte e Centro-
Oeste (7). Neste ultimo ano de 2023, a Bahia destacou-se com o terceiro lugar em
numero de transplantes renais pediatricos, atras apenas de Sao Paulo (SP) e Rio
Grande do Sul (RS).

Na Bahia, o programa de transplante renal pediatrico se iniciou no ano de 2009, no
Hospital Ana Nery (HAN), centro unico a realizar o procedimento desde entdo. Todos
0s pacientes renais crénicos abaixo de 18 anos em didlise ou com indicacdo de

transplante renal sdo referenciados para esse servigo, por orientacdo da Central
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Estadual de Transplante. Mesmo pacientes atendidos na Saude Suplementar, fora do
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, sdo encaminhados ao hospital, que atende,
portanto, toda a populacdo pediatrica do estado elegivel para transplante. A equipe
assistente do Transplante Renal, apds avaliacdo das condi¢gdes do paciente, prepara
e lista tais criangas para concorrerem a 6rgaos de doadores falecidos ou encaminha
para doacdo em vida. Alguns pacientes, devido a caracteristicas clinicas particulares
- a saber, baixo peso do receptor (abaixo de 10 a 12kg) ou elegiveis para transplante
duplo (rim-figado) - sdo encaminhados para servigos de referéncia de Transplante
Renal Pediatrico fora do estado da Bahia (S&o Paulo ou Porto Alegre). Outros, por
decisdo da familia, podem optar por serem listados com outra equipe pediatrica no

Brasil, tal qual garantido na lei.

Dados referentes aos transplantes renais pediatricos no Brasil como um todo, em um
acompanhamento de 14 anos, foram descritos e publicados, numa iniciativa de
colaboragéao de diversos centros brasileiros (8). No entanto, dados mais detalhados e
referentes exclusivamente a realidade regional da Bahia ndo sdo descritos em
literatura. Segundo o ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), de 2022, a Bahia estd no pior quartii de renda per capita, indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) e indices educacionais, em comparagao aos demais
estados da federagao — Figura 1; apenas pouco mais que a metade da populagéo tem
acesso a rede de esgoto (9). Tal realidade socioeconémica pode modificar a
assisténcia de saude e os resultados de um tratamento complexo como o transplante.
Dessa forma, esse projeto podera expandir o conhecimento acerca do transplante
pediatrico e os fatores envolvidos no sucesso desse tratamento no cenario regional,
colaborando para melhor assisténcia local e somando-se as experiéncias relatadas

nos mais diferentes contextos, estados e paises.
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Figura 1 - Panorama socioeconémico da Bahia em relagao a demais estados do
pais.
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A: Anos iniciais do ensino fundamental (rede publica). B: rendimento nominal mensal domiciliar per
capita. C: Indice de Desenvolvimento Humano (IDH).
Fonte: adaptado do Censo do IBGE 2022.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario:

Conhecer o perfil clinico-epidemiologico de criangas submetidas a transplante renal,
com descricao de taxas de sobrevida dos pacientes e do enxerto, em unidade de

referéncia no estado da Bahia.

2.2 Objetivos secundarios:

Descrever outras complicagdes no acompanhamento dos pacientes pediatricos
transplantados, tais como infecgées por citomegalovirus (CMV), nefropatia por

polioma virus, doenga linfoproliferativa pos-transplante e episédios de rejei¢ao.

Explorar fatores capazes de predizer pior evolugdo do enxerto
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doencga renal cronica: definigdo, classificagdao, etiologia, tratamentos de

substituicao renal

A doenca renal cronica (DRC) é definida como qualquer anormalidade na estrutura ou
na fungédo dos rins — seja por exames de imagem, sedimento urinario ou exames
bioquimicos - presente por pelo menos 3 meses, com implicagdes para a saude. A
reducdo do ritmo de filtragdo glomerular (RFG), classicamente estimada pela
creatinina sérica, nao é sempre requerida para o diagndstico; ao contrario, quando o
RFG estimado (RFGe) encontra-se abaixo de 60ml/min/1,73m?2, outras anormalidades
nao sao necessarias para preencher o critério de DRC. A doenga tem curso
classicamente oligo- ou assintomatico, com progressao inexoravel para estagios mais

avangados, quando surgem sintomas e impactos em multiplos sistemas (10).

A DRC é classificada baseada na sua causa, do grau de albuminuria e do RFG (10).
A categorizacao por RFG define seis grupos (G1, G2, G3a, G3b, G4 e G5), sendo o
ultimo deles (G5) caracterizado como faléncia renal, com RFG < 15 ml/min/1,73m?>.
Nos estagios anteriores, costuma-se indicar o tratamento dito conservador, com uso
de medicamentos, modificagbes de alimentagdo e outros habitos de vida. Ja no
estagio mais avancado de doencga, indica-se alguma terapia de substituicdo renal:

dialise peritoneal, hemodialise e transplante renal.

A doenga renal cronica (DRC) vem sendo descrita como um problema de saude
publica mundial, principalmente em adultos (11). Em virtude de seu curso inicialmente
silencioso, estima-se que a real prevaléncia da doenca seja muito maior que o numero
de pacientes em dialise ou submetidos a transplante renal. Pacientes pediatricos
correspondem a uma pequena porcentagem de todo o pool de renais crénicos (12); a
despeito disso, a DRC tem consequéncias igualmente devastadoras sobre a saude
de criangcas e adolescentes no mundo todo, com impacto sobre crescimento e
desenvolvimento  neurocognitivo, doenca mineral-6ssea e complicacdes

hematoldgicas e cardiovasculares (13).
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A DRC pediatrica tem como principal causa as malformagdes congénitas do trato
urinario (CAKUT, do inglés, congenital anomalies of kidney and urinary tract),
principalmente as hipodisplasias renais, o refluxo vesicoureteral, a valvula de uretra
posterior e outras uropatias obstrutivas. Este grupo de doengas tem prevaléncia maior
em meninos que em meninas e incide principalmente nos primeiros anos de vida. A
etiologia glomerular, ao contrario, é mais frequente com o avancgar da idade, tendo
participagdo importante na adolescéncia. Dentre as glomerulopatias, a
glomerulosclerose segmentar e focal (GESF) sozinha responde por uma parcela
consideravel dos pacientes com DRC (14). Outras patologias, como as doengas
cisticas, cistinose nefropatica, sindrome hemolitico urémica atipica, entre outras,
também podem levar a DRC. Uma parcela dos pacientes com DRC n&o tém etiologia
conhecida, sendo classificados como DRC de etiologia indeterminada. No Brasil, a
porcentagem de DRC indeterminada em pacientes pediatricos em dialise chega a

32,3%, muito acima da literatura mundial (5,12,13).

No que se refere as terapias de substituicdo renal na Pediatria, a didlise peritoneal
costuma ser indicada de forma mais frequente que nos adultos, principalmente em
criangas mais jovens. Ela requer treinamento familiar e fornece independéncia do
centro de dialise, sendo elegivel, portanto, em pacientes que residem longe de centro
de dialise e com condigdes domiciliares minimas. Costuma permitir maior frequéncia
escolar, motivo pelo qual é classicamente considerada método de escolha na
Pediatria. A hemodialise, em contraste, dispensa assisténcia técnica da familia,
centralizando o tratamento em uma clinica ou hospital; costuma fornecer controle
hidrico mais preciso e pode ser iniciado mesmo em condigdes criticas ou de urgéncia,
sem preparo prévio. Requer, no entanto, um dispositivo vascular (catéteres de longa
permanéncia), o que pode representar um grande desafio em lactentes pequenos
(13).

3.2 Transplante renal: breve historico, aspectos cirurgicos, complicagoes e

beneficios

A superioridade do transplante renal como forma de tratamento de substituigdo renal
entre criangas e adolescentes, em relacdo aos demais métodos dialiticos, € hoje bem

documentada em literatura (3). No entanto, historicamente, desde que o primeiro
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transplante renal foi realizado, em 1954, muitos avangos ocorreram até que o
tratamento fosse disponibilizado de forma igualmente segura e eficaz para criancas
(15). Alguns dos principais marcos envolvem o inicio do uso de terapias
imunossupressoras, a saber: a introdugao de prednisona e azatioprina, entre as
décadas de 60 e 80, o surgimento da ciclosporina, na década de 80 — que modificou
de forma marcante os desfechos dos transplantes renais, e posteriormente, em 1994,
a introducao do tacrolimo e micofenolato sédico como opgdes de imunossupressores,
além da ciclosporina e da azatioprina. O progresso no diagnostico e nas possibilidades
de tratamento das infecgdes intercorrentes também colaborou sobremaneira com
melhores desfechos e menor mortalidade no pés transplante, com grande impacto na

Pediatria.

Em relagdo aos aspectos cirurgicos, o transplante renal se diferencia de outros
transplantes solidos pelo fato de o implante do enxerto ser realizado em local diferente
do o6rgao nativo (comumente em fossa iliaca, em situagdo extraperitoneal),
dispensando, com grande frequéncia, a realizagao de nefrectomia prévia. O rim doado
tem sua artéria e sua veia anastomosados em vasos do receptor, sob critério do
cirurgidao. Quando o doador € um lactente pequeno (menores de 10 ou 15 kg, ou
menores de 2 anos), a técnica de implante en bloc pode ser utilizada, quando ambos
os rins doados sao implantados no mesmo receptor, permitindo uso de vasos maiores
(aorta e cava do doador) para anastomose. Em receptores menores de 10kg, uma
incisdo em linha média, com implante intraperitoneal e anastomoses em aorta e cava
pode ser eventualmente necessario (16—18). Em seguida, o ureter do enxerto é
anastomosado mais frequentemente na bexiga do doador. Dentre as complicagdes
cirurgicas mais comuns, estdo infeccbes de ferida operatoria, linfoceles,
sangramentos, fistulas ou obstru¢des ureterais; a mais temida complicagao cirurgica,
no entanto, é a trombose vascular. Trombose ocorre em frequéncia altamente variavel
no transplante renal, e costuma ter desfechos catastroficos, levando a perda do
enxerto na imensa parte dos casos. Outros aspectos além dos cirdrgicos podem
favorecer o surgimento de trombose, como alguma tendéncia trombofilica do receptor
ou eventos imunolégicos como rejei¢des, infeccdes e recidiva de GESF no pos-
transplante (17,19).
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Outra entidade comum no pods-transplante renal imediato € a chamada fungao
retardada de enxerto (do inglés, delayed graft function: DGF). Sua definicao é variada
em literatura e costuma levar em consideragao a necessidade de dialise nos primeiros
sete dias apds o procedimento e/ou a variagao de creatinina sérica; em parte em
funcdo dessa variagéo, a frequéncia de DGF é bastante diversa entre os centros
transplantadores (20). Um estudo multicéntrico brasileiro estimou a incidéncia de DGF
em mais de 50% dos transplantes renais de adultos em nosso pais; nesse estudo,
DGF prolongada — especialmente por mais de 14 dias — esteve correlacionada com
piores desfechos do transplante — maior risco de rejeicdo, pior taxa de filtragao

glomerular e pior sobrevida de enxerto e de paciente com 1 ano (21).

No seguimento do transplante, destacam-se as complicagbes causadas por
imunoativacédo e as infecgbes. Rejeigbes agudas sdo definidas como deterioragao
aguda da fungdo do enxerto acompanhada de mudangas patoldgicas especificas no
enxerto; podem ser mediadas por células T (ou rejei¢cdes celulares) ou por anticorpos.
Elas sao classificadas por um sistema especifico, conhecido como sistema de Banff,
que sofre atualizag¢des frequentes, a ultima delas em 2022 (22,23). O tratamento das
rejeicoes € bastante diverso a depender da classificacdo de Banff, podendo incluir
pulsoterapia com metilprednisolona, globulina anti-timécito (ATG), outros
imunobiolégicos e plasmaferese. Os avangos dos ultimos 20 anos, tanto na indugao
de imunossupressao quanto no uso de imunossupressores de manutencdo, sao
responsaveis nao apenas pela reducao dramatica da incidéncia de rejeicbes nos
transplantes renais, mas também em melhor resposta ao tratamento destas,
principalmente aquelas mediadas por células T. A despeito disso, as rejeigbes
mediadas por anticorpo seguem sendo uma das principais causas de perda de enxerto

a longo prazo (24).

No entanto, o uso de imunossupressores traz consigo o risco de complicagdes
infecciosas. Dentre as infecgdes mais relevantes no poés transplante, a infeccéo por
citomegalovirus (CMV) sempre foi reconhecida como um obstaculo incbmodo, desde
o0 inicio da pratica de transplante de 6rgédos soélidos — responsavel por alta
morbimortalidade historicamente (15), mas mantendo-se ainda bastante frequente na
atualidade, apesar de avancos em diagnéstico e tratamento. O CMV é um virus

bastante comum, com prevaléncia de cerca de 30-97% a depender da localizacao
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geografica (25). Apos uma infecgdo primaria, manifesta como doencga febril
autolimitada em imunocompetentes ou mesmo de forma totalmente assintomatica, o
virus permanece latente por tempo indeterminado. Nos receptores de transplante, a
imunossupressao causa replicagdo viral e reativacdo do CMV, tanto de forma
assintomatica, definida como infeccdo por CMV, quanto como doenga. Outra
apresentacao é o CMV primario, quando um receptor suscetivel no pré-transplante
(IlgG negativo) se infecta com o virus comumente via doador soropositivo (IgG
positivo). O uso de imunossupressores mais potentes, tanto na indu¢gdo como no
tratamento de episodios de rejeicéo, esta relacionado a maior risco de CMV (26). O
diagndstico no pods-transplante pode ser feito por uma diversidade de métodos, mais
comumente ensaios moleculares e testes antigénicos (antigenemia), e menos
frequentemente por histopatologia e cultura; as sorologias ndo tém valor.
Recomendacgdes sobre diagndstico, tratamento e profilaxia estdo publicadas em

diretrizes recentes (25,27).

A infec¢do por polioma virus, em oposigdo, passou a ser reconhecida como uma
questdo no poés-transplante renal relativamente recente, ha menos de 30 anos (28).
Inicialmente ela era entendida como entidade incomum de uma nefropatia por um
virus de tropismo urotelial — inocente em imunocompetentes - com evolugao para
perda do enxerto com grande frequéncia, em até 80% dos casos. Desde entéo, a
comunidade transplantadora compreendeu melhor alguns aspectos sobre o polioma
virus, um patégeno frequente na populacdo em geral, que, assim como o CMV,
permanece latente no organismo apds primo-infecgdo assintomatica, com replicagéo
em imunossupressos, inicialmente localizada no uroepitélio (causando viruria) e, em
seguida, de forma sistémica (causando viremia), evoluindo em uma parcela de casos,
para lesao histopatologica em enxerto renal (nefropatia por polioma virus) (29). Na
atualidade, em diretrizes internacionais publicadas recentemente, recomenda-se a
monitorizagéo frequente da carga viral em urina e sangue, para posterior redugao de
imunossupressado do paciente transplantado, com o intuito de modificar a historia

natural de evolugao para nefropatia por polioma virus (30).

Por fim, outro virus de grande importancia no contexto do pés-transplante renal € o
Epstein-Barr virus (EBV). Similarmente aos outros dois descritos, o EBV também tem

caracteristica de laténcia apds primo-infecgcdo, com replicagdo em cenarios de
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imunossupresséo. No pés-transplante renal, o EBV esta relacionado a mononucleose,
alteracdes hematologicas e doencgas organicas especificas (hepatite, pneumonite, etc)
(31). Mais preocupante, no entanto, € o risco aumentado de malignidades que o EBV
traz, por ser um virus de potencial oncogénico, levando a uma entidade
reconhecidamente importante, que € a doencga linfoproliferativa pés-transplante (do
inglés, post-transplant lymphoproliferative disease, PTLD). A PTLD esta descrita no
pos-transplante de varios 6rgéos solidos; o transplante renal € considerado, em
comparagao a demais 6rgéos, de baixo risco para o desenvolvimento de PTLD. Ainda
assim, a doenca pode ter resultados devastadores, com alto risco de obito. Na
Pediatria, em particular, o risco de doenca linfoproliferativa apos transplante renal é
29 vezes maior que na populagdo pediatrica geral (32). Uma porcentagem alta dos
casos de PTLD é relacionada a EBV. Fatores de risco para PTLD descritos em
literatura sao receptor soronegativo de rim de doador soropositivo para EBV, além do
uso de indugéo imunoldgica com anticorpos depletores de células T (especialmente a
globulina policlonal anti-timoécito) (32,33). Uma diretriz da Sociedade Americana de
Transplante publicada em 2019 recomenda o monitoramento da viremia para EBV
apenas em pacientes de alto risco para PTLD (IgG negativo antes do transplante
renal), para permitir tratamento preemptivo (ou seja, antes de doenga clinicamente
manifesta); na atualidade, a principal estratégia terapéutica nesse contexto € a

redugdo de imunossupresséao (34).

Além da PTLD, o risco de cancer de uma forma global esta aumentado nos
transplantados renais, uma vez que a imunossupressao no contexto do péds
transplante prejudica a vigilancia imunoldgica aos tumores. Outras malignidades
dignas de nota no pos transplante s&o os canceres de pele, de outros érgaos solidos
(como carcinoma de células renais) e aqueles relacionados a outros virus de potencial
oncogénico (como canceres ginecoldgicos e anorretais, relacionados a papilomavirus
humano — HPV, e sarcoma de Kaposi, associado ao herpesvirus humano 8 — HHV8)
(33).

Na Pediatria, em particular, o risco de infec¢des por esses trés principais virus do pos-
transplante - CMV, polioma virus e EBV — é mais alto que no transplante renal de

adultos. Uma vez que a soroprevaléncia de todos esses virus aumenta com a faixa
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etaria na populagédo geral, a chance de um missmatch (receptor soronegativo com

doador soropositivo) € muito maior com receptor pediatrico.

Em oposicéo as complicagdes apresentadas até o momento, o transplante renal para
a crianca e o adolescente portadores de FALENCIA RENAL traz inimeros beneficios.
O mais evidente e talvez mais relevante € a maior sobrevida do paciente pediatrico
ap6s o transplante. Em comparacdo com a hemodialise e a dialise peritoneal, o
transplante renal tem menor taxa de mortalidade, embora ainda acima da mortalidade
descrita para a populacdo pediatrica da mesma faixa etaria (3,35). A sobrevida global
do paciente submetido a transplante pediatrico em 10 anos € estimada em 88% em
metanalise recente (36), com tendéncia temporal a aumento de sobrevida ja bem
documentada em literatura (15,37), em decorréncia dos avangos em inumeros

campos do tratamento.

Outra importante vantagem do transplante em comparag¢ao aos métodos dialiticos € o
maior potencial de retomada do crescimento e desenvolvimento do paciente (38,39).
Baixo peso e baixa estatura sdo dois marcos da DRC na Pediatria, mesmo em fases
iniciais da doenga, com agravamento a medida que o RFG piora (13). Muitos fatores
contribuem para o baixo ganho pdndero-estatural, dentre os quais se destacam a
desnutricdo, a doenca mineral dssea e a acidose metabdlica descompensada; com o
transplante, muitas dessas caracteristicas permanecem mais bem controladas que na
dialise, permitindo retomada do crescimento. Este catch-up nem sempre é suficiente
para atingir estatura final normal na idade adulta, principalmente quando o transplante
ocorre apos o inicio da puberdade (39). Além disso, 0 uso dos imunossupressores,
principalmente o corticosterdide, pode comprometer o ganho de estatura. Dessa
forma, na atualidade, sugere-se que o transplante indicado de forma precoce e a
minimizacdo do uso de prednisona (regimes sem corticdide ou com baixas doses)

sejam estratégias capazes de amplificar o beneficio sobre ganho estatural (40,41).

Além disso, o transplante é capaz de oferecer melhor qualidade de vida para pacientes
e seus familiares (42). No entanto, ainda ha impactos sobre a qualidade de vida
capturados por diversos estudos, principalmente relacionados a interacdo familiar,
ajustamento escolar e relagdo com imagem corporal — afetada com frequéncia por

cicatrizes e efeitos colaterais de medicamentos (43,44).
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3.3 Transplante renal: nogdées de sobrevida, preditores de desfecho e
retransplantes

A sobrevida atual de um enxerto renal é altamente variavel em literatura e estimada
entre 10-15 anos (45,46). Dessa forma, um paciente transplantado na faixa etaria
pediatrica enfrentara, ao longo da vida, pelo menos dois transplantes renais (35,47).
A despeito dos ganhos historicos de sobrevida de enxerto a curto prazo (15,16,48),
em razao dos avangos no controle de infec¢des oportunistas e prevencéao e tratamento
de rejeigdes, a sobrevida a longo prazo ainda nao sofreu beneficios tdo impactantes
(37); a maior parte das faléncias de enxerto renal na atualidade ocorre como resultado
de rejeigdes cronicas e rejeigdes agudas. Trombose vascular, recorréncia de doenga
de base e 6bito com enxerto funcionante sdo outras causas importantes de perda de

enxerto (48).

A perda de um enxerto renal € um processo complexo, de ordem multifatorial e,
frequentemente, lento e progressivo. A literatura médica se debruga sobre potenciais
preditores de desfecho, buscando oportunidades de intervencdes para melhorar a
sobrevida de enxerto. Uma grande quantidade de estudos descreve que receptores
negros tém maior risco de perda de enxerto, tanto entre adultos quanto na faixa etaria
pediatrica (35,48-52). Tal disparidade pode ser explicada por questbes
socioeconOmicas relacionadas, diferengcas em etiologia da DRC, maior tempo de
dialise antecedendo o transplante, menor taxa de transplante preemptivo entre negros
ou mesmo fatores imunologicos geneticamente determinados. Pazter et al (46)
demonstraram em estudo com mais de 6000 criangas norte-americanas que
receptores negros tiveram sobrevida de enxerto pior que brancos e hispanicos,

mesmo com ajuste para variaveis demograficas, clinicas e especificas do transplante.

Além da racga, transplantes com doador vivo apresentam desfechos consistentemente
melhores que com doador falecido (35,48), em todas as séries. As sobrevidas de
enxerto e de paciente costumam ser apresentadas inclusive de forma separada
(doador vivo X doador falecido). Tal discrepancia pode ser explicada por maior
compatibilidade do sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA: Human
Leucocyte Antigen), menor tempo de isquemia fria e menores taxas de DGF. Pode

haver também contribuicdo do tempo de espera em lista, outro preditor de desfecho
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(53): maior tempo de espera por um transplante pode levar a piores desfechos por
acumulo de complicagdes cardiovasculares em dialise, sensibilizagao por transfusdes
prévias, permanéncia em estado inflamatério crénico por mais longo periodo. Por fim,
transplantes preemptivos, realizados antes do inicio de dialise, também costumam ter
melhor sobrevida de enxerto. Tal achado ja foi evidenciado tanto em adultos quanto

em criangas (54-56).

Retransplantes também podem ser considerados procedimentos de maior
complexidade e eventualmente, de maior risco de desfechos negativos(49,57). Um
transplante anterior funciona como um evento sensibilizante a uma carga de antigenos
HLA, com maior risco de episddios de imunoativagao apos o transplante subsequente.
Além disso, as anastomoses vasculares do enxerto novo requerem outro leito
vascular, diferente do utilizado para o primeiro transplante. Atualmente, a quantidade
de pacientes aguardando por um segundo ou terceiro transplante € crescente no
mundo inteiro. Estima-se que 15% dos transplantes (adulto ou pediatricos) realizados
na atualidade nos Estados Unidos da América (EUA) sejam, na verdade,

retransplantes (57).

3.4 Transplante renal: regulamentacao, logistica e no¢goes de priorizagao

No Brasil, a legislagao vigente sobre o Sistema Nacional de Transplante (SNT) tem
como base uma primeira lei em 1997, atualizada pela ultima vez em 2017. Foi também
em 2017 que se consolidou o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplante (SNT), com portaria do Ministério da Saude (58). Na atualidade, todos os
potenciais receptores de rim devem ser cadastrados no SNT. Como regra geral, os
pacientes com indicagcdo de transplante renal (sejam aqueles ja em dialise ou
pacientes com DRC avangada) sdo encaminhados para um centro transplantador.
Cada centro transplantador costuma ter clinicas de dialise a ele vinculadas, facilitando
o encaminhamento dos pacientes. Pacientes menores de 18 anos sao referenciados,
na Bahia, para o unico centro transplantador pediatrico do estado. O paciente
candidato a transplante € entdo submetido a uma avaliagao clinica, laboratorial e de
imagem cautelosa, minimamente recomendada no Regulamento Técnico, mas
comumente mais extensa, a critério da equipe e por indicagéo clinica. Em seguida, a

equipe define o paciente como apto a ser inscrito e listado para o SNT, apds tipificagcao
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HLA (loci A, B, DR e DQ) e coleta de painel de reatividade de anticorpos classe | e
classe Il (58).

Potenciais doadores em vida também passam por avaliagdo médica cautelosa para
fins de avaliagdo de risco. Apenas parentes até 4° grau podem doar rim no Brasil;
doagdes nao aparentadas em vida demandam autorizagéo juridica e de comité de
Etica e comunicagdo ao Ministério Publico. Potenciais doadores falecidos s&o
identificados apo6s diagnostico de morte encefalica. Apos aceite familiar, exames
laboratoriais — também definidos no Regulamento do SNT — sdo realizados; em
particular, a tipagem HLA é realizada e é a partir dela que se forma um ranking de
potenciais receptores. O ranking é o que se assemelha a fila de transplante e ele é
determinado por um sistema de pontuagao com diversos critérios — o principal deles
€ a compatibilidade HLA entre doador e receptor. Outros critérios com peso menor
sdo receptor com diabetes, receptor que doou rim em vida, receptor
hipersensibilizado. Aqui, cabem duas ressalvas importantes. O tempo de espera em
lista € considerado critério de desempate quando ha compatibilidade HLA idéntica
entre dois receptores. Além disso, receptores pediatricos recebem pontuagio extra

em casos de doadores pediatricos (58).

Essa é considerada uma politica de priorizagdo pediatrica, atualmente em voga no
Brasil. Outros modelos de alocacéo preferencial de rins para criangas séo adotados
em paises diferentes, sempre com intengcao de reduzir o tempo de espera das criangas
e adolescentes por um transplante. Nos Estados Unidos, por exemplo, de 2005 até
2014, todos os o6rgados de doadores com menos de 35 anos eram alocados
preferencialmente para criangas (Share-35). A partir de 2014, a politica de alocagao
mudou (Kidney Allocation System ou KAS), com a intengdo de favorecer minorias
étnicas e pacientes hipersensibilizados, alocando 6rgaos de melhor qualidade para
pacientes com maior beneficio (sobrevida) esperado. Sob esse modelo, criangas
recebem preferencialmente rins de doadores com um indice de Perfil de Doador de
Rim (do inglés Kidney Donor Profile Index, KDPI) < 35 (correspondente aos 35%

melhores rins recuperados do ultimo ano) (59).

Harambat et al revelaram que a robustez do sistema de procura e captagéo de 6rgéo

de doadores falecidos e a politica de priorizagdo pediatrica em curso em um pais sao
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fatores ndo médicos muito relevantes para a chance de transplantagao de uma crianga
entre paises europeus. Fatores relacionados a estrutura de servigos de saude também
sdo capazes de impactar a probabilidade de uma crianga receber um transplante
renal. Ademais, esse estudo revelou que a chance de uma crianga viver com um
transplante renal na Europa é fortemente dependente do produto interno bruto do pais
(60).

Ainda sobre esses aspectos macroecondmicos e estruturais, estudos se debrugaram
sobre os desafios especificos do transplante renal pediatrico em paises de renda
baixa e baixa-média (61,62). Nessas localidades, as dificuldades descritas passam
por necessidade de testagem genética antes do procedimento, em certos contextos
clinicos, doencgas de carater recidivante apds transplante, além de questdes com
deslocamento dos pacientes de regides remotas até o centro transplantador, por
auséncia de estrutura minima de exames de imagem ou laboratoério na localidade do
paciente transplantado e com risco de perda de seguimento. Acima de tudo, os altos
custos relativos a um programa de transplante e a necessidade de expertise técnica
de um time multidisciplinar, capaz de ofertar seguimento prolongado e rigoroso para
familias, com estrutura de diagnostico e tratamento relativamente sofisticados,
também s&o barreiras substanciais aos programas de transplante em regiées menos

desenvolvidas.

No Brasil, apesar da taxa de transplantacao global estar acima do descrito para paises
de renda baixa ou baixa-média (6,2 transplantes por milhdo de populagao pediatrica,
em comparacgao a taxas descritas como menores que 4 naqueles paises) (6), existem
disparidades regionais ja descritas em literatura (7). Questdes relativas ao custo da
terapia de substituicdo renal no nosso pais também ja foram alvo de estudo e
publicacao, revelando que, a despeito de alto custo do transplante renal pediatrico
inicialmente, esse tratamento se mostra menos caro que a dialise a médio e longo

prazo (apos cerca de 13-16 meses) (63).

Diante do exposto, vé-se que o transplante renal pediatrico € tratamento complexo e
caro, mas com beneficios inquestionaveis em relacdo as outras terapias de

substituicdo renal. Ampliar o conhecimento sobre esse tratamento ofertado na
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realidade regional do estado da Bahia deve ser foco de interesse da Nefrologia

Pediatricos e de érgaos publicos, no contexto do SUS.
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de coorte retrospectiva analitica.

4.2 Populagao alvo

Pacientes pediatricos submetidos a transplante renal na Bahia.

4.3 Populagao fonte

Pacientes transplantados pediatricos do Hospital Ana Nery, em Salvador, na Bahia.
4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos os transplantes renais realizados em pacientes menores de 18 anos
no servigo do Hospital Ana Nery até dezembro de 2022, permitindo pelo menos um
ano completo de seguimento ao final do estudo. O mesmo paciente podera ter
realizado mais de um transplante no servigo.

4.5 Critério de exclusao

Pacientes com transplante realizados nos primeiros anos de programa (2009 a 2012)
foram excluidos do estudo devido a alta frequéncia de dados faltantes (sem prontuario
eletrbnico) e inconsisténcia de variaveis de desfecho secundario (infeccédo por CMV
ou polioma virus, por exemplo).

Pacientes acompanhados no ambulatério de Transplante Renal Pediatrico do Hospital
Ana Nery, mas que néo realizaram transplante renal no servigo (por opgao familiar ou

por indicagao clinica de procedimento em outro servigo), também foram excluidos do

estudo.
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4.6 Populagao do estudo

Pacientes pediatricos submetidos a transplante renal no Hospital Ana Nery, em
Salvador, na Bahia, entre janeiro de 2013 a dezembro de 2022, totalizando minimo de

1 ano e maximo de 10 anos de seguimento.

4.7 Procedimentos do estudo

A coleta de dados partiu de um banco de dados institucional, que € constantemente
atualizado para obtencdo de dados operacionais para o servigo. Os dados clinicos,
evolucao e ocorréncias de desfechos foram capturados com base nas anotagdes do
prontuario meédico, em formato fisico e eletrénico. Nao houve entrevista direta ao

paciente por conta da pesquisa.

Para outras variaveis de interesse e dados eventualmente faltantes, foi consultado o
Sistema Nacional de Transplante (SNT) do Ministério da Saude, que armazena dados
referentes a todos os transplantes realizados em territério nacional, a partir do nome
do receptor e seu registro no SNT. Todos os dados foram anonimizados antes da

realizagdo das analises propostas nesse projeto.

4.8 Variaveis de interesse / definigoes

i) Variaveis socio-demograficas: sexo biologico, idade no momento do
transplante, raca (preferencialmente auto-declarada em questionario de
admissdo do Servigo Social, OU confome cadastrado no hospital),

naturalidade e procedéncia, com IDHM referente ao domicilio.

ii) Variaveis clinicas:

a) antropométricas: peso em quilos e estatura em cm logo antes do
transplante (na admissao ou na consulta ambulatorial anterior a data do
transplante).

b) sobre doenga renal: etiologia da doenga renal crénica (em formato
detalhado e categorizada em malformacgdes de trato urinario, GESF,

outras glomerulopatias ndo-GESF, indeterminada ou outra), tratamento
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anterior ao transplante (hemodialise, didlise ou apenas tratamento
conservador), tempo de espera em lista (definida como tempo entre a
inscrigdo no SNT até a data do transplante), tempo em dialise para os
transplantes ndo preemptivos (definido como tempo entre o inicio do
tratamento dialitico, independente de qual seja ou se mais de um, até a
data do transplante), presencga de outras comorbidades.

c) sobre status imunolégico e soroldgico prévio ao transplante: tipagem
ABO, painel classe | e classe Il (ou maior porcentagem dentre as duas
classes), sorologias de virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
hepatites B e C, aléem de CMV e EBV e quantidade de transfusdes
sanguineas relatadas (categorizada como zero, entre 1-5, entre 5-10 e
mais que 10 transfusdes, assim como definido no SNT).

d) sobre o doador: registrado se doador falecido ou vivo aparentado, sexo
bioldgico, idade, peso e altura (conforme registro no anexo IV do SNT
para os doadores falecidos e em admissdo médica da data do
transplante ou em ultima consulta ambulatorial antes do transplante para
os doadores vivos), status sorologicos quanto a HIV, hepatites B e C,
CMV e EBV) e comorbidades relevantes; no caso de doadores falecidos,
foram anotadas também as causas de 6bito e a creatinina final.

e) sobre o transplante per se: data do transplante, se primeiro procedimento
ou retransplante, se implante simples ou en bloc, tempo de isquemia fria
registrada no SNT (definida em literatura como o tempo em horas desde
o clampeamento da aorta do doador até a retirada do 6rgéo do gelo,
pouco antes do implante no receptor), tipo de indugédo imunoldgica (se
uso de globulina anti-timocito, inibidor de receptor de interleucina-2,
metilprednisolona ou outro esquema), além da imunossupressédo de
manutengao inicial e se houve mudanga desse esquema proposto ainda
durante o internamento do transplante. A existéncia de DGF (definida
como necessidade de dialise na primeira semana apods o transplante),
também foi capturada naqueles transplantes que nao cursaram com
perda precoce (definida como perda de enxerto nos primeiros 7 dias de

transplante).
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Variaveis de desfecho: as variaveis de desfecho primario foram capturadas
em cinco momentos diferentes, no momento da alta hospitalar apds o
transplante, apds um ano de transplante, apds trés, cinco e dez anos de
transplante, sendo categorizadas como enxerto funcionante, perda do
transplante com retorno a dialise, ébito com enxerto funcionante ou perda de
seguimento. A perda do enxerto ocorrida nos primeiros 90 dias apos o
transplante foi definida como disfuncédo primaria de enxerto; a ocorrida nos
primeiros sete dias foi subcategorizada como perda precoce (n&o contribuindo

para contabilizagdo de DGF).

variaveis clinicas de seguimento: infecgdo por CMV foi definida como reagao
em cadeia de polimerase (PCR)-CMV positivo OU antigenemia positiva OU
achado em bidpsia sugestivo de CMV, que tenha motivado tratamento com
ganciclovir ou afim OU ajuste de imunossupressao; de forma similar, infeccao
por polioma virus foi definida como PCR-BK virus (em urina ou sangue)
positivo OU pesquisa de células decoy (urina) positiva OU achado em bidpsia
sugestivo de nefropatia por polioma, que tenha motivado ajuste de
imunossupressio; episodios de rejeicdo ao longo do seguimento foram
registrados, definidos como episddio de rejeigdo aguda presumida, motivando
tratamento empirico, ou confirmada por bidpsia; diagndstico de doenca
linfoproliferativa pds-transplante também foi registrado, além de infecgéo
grave, definida como quadro infeccioso viral (com exce¢do de CMV ou
polioma virus), bacteriano, fungico ou parasitario, confirmado ou presumido,
que tenha motivado internamento. Além disso, ocorréncia de mudanga de
imunossupressido e a motivacdo para tal, além de outras intercorréncias
clinicas relevantes também foram registradas ao longo do seguimento dos
transplantados. Esses dados foram obtidos em quatro periodos distintos:
entre alta e primeiro ano (para todos os enxertos funcionantes na alta), entre
primeiro e terceiro ano (para todos os enxertos funcionantes apos o primeiro
ano), entre o terceiro e o quinto ano (para todos os enxertos funcionantes apds
o terceiro ano) e entre o quinto e o décimo ano de transplante (para todos os

enxertos funcionantes apds o quinto ano).
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V) analise de sobrevida: conforme recomendado em literatura (64), trés

estimativas de sobrevida foram calculadas. A sobrevida do paciente foi

definida como tempo entre o transplante e o ébito do doente OU perda de
seguimento; neste caso, mesmo 6bitos que ocorreram muito tempo apos a

perda do enxerto s&o contabilizados. A sobrevida global do enxerto foi definida

como tempo entre o transplante e a perda do enxerto (retorno a dialise ou
retransplante) OU a data do 6bito com enxerto funcionando OU a ultima data

de follow up com enxerto funcionante. Ja a sobrevida do enxerto censurada

para obito foi definida como tempo entre o transplante e a perda do enxerto
(retorno a dialise ou retransplante) OU a data do Obito com enxerto
funcionando OU a ultima data de follow up com enxerto funcionante; nesse
caso, o 6bito com enxerto funcionante é tratado como censura de seguimento,
na data do evento fatal. Quando tais eventos de desfecho ndo ocorreram, deu-

se censura administrativa em 31/12/2023.

4.9 Consideragoes éticas do projeto

O Hospital Ana Nery estd em conformidade com os regulamentos brasileiros e
internacionais aplicaveis a pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com a
Resolucdo 466/2016, Conferéncia Internacional de Harmonizagao (ICH) / diretrizes de
Boas Praticas Clinicas (GCP).

Os pacientes do estudo nao foram abordados diretamente pela pesquisadora. Todos
os dados coletados na pesquisa foram obtidos por prontuario médico fisico ou
eletrénico, com consulta ao Sistema Nacional de Transplante. Uma parcela dos
pacientes incluidos na coorte ja perdeu seguimento com a equipe assistente, por ébito
ou transferéncia para outro servigo eventualmente em centros e cidades a escolha do
paciente; portanto, tais sujeitos ndo tém mais contato com equipe médica assistente
pediatrica, com eventual inacessibilidade mesmo telefénica. Dessa forma, termo de

consentimento legal e esclarecido foi dispensado para todos os pacientes.

Esse estudo ofereceu risco de perda de confidencialidade em virtude da consulta a
prontuarios e ao Sistema Nacional de Transplante. Para minimizar tal risco, o

participante foi identificado por um numero e todas as informagdes obtidas do paciente
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entraram no banco de dados identificados apenas pelo numero no estudo. Todas as
entradas em computador e programas de rede foram realizadas apenas com o cédigo
numeérico. Nao houve entrevista direta pela equipe pesquisadora nem utilizacao de
material biolégico ou procedimento médico adicional - além do acompanhamento

meédico tradicional, na forma de consultas com equipe assistente.

Antes do inicio do estudo, os investigadores principais submeteram o protocolo e os
demais documentos necessarios para apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital Ana Nery, com certificado de apresentagao para apreciagao ética
(CAAE) n° 75834723.2.0000.0045 - Anexo A. A coleta dos dados foi iniciada apds a
sua aprovacao ética pelo Sistema CEP/CONEP.

4.10 Financiamento

Os custos relativos ao presente estudo foram subsidiados com recursos proprios.

4.11 Analise estatistica

Para elaboracdo do banco de dados, analise descritiva e analitica, foi utilizado o

software Stata, versdo 17.0 para Windows.

Os resultados foram apresentados por meio de tabelas, graficos e/ou figuras; as
variaveis categoricas foram expressas em porcentagem; variaveis numeéricas
continuas foram expressas em mediana e intervalo interquartil (IIQ) e algumas,

quando de relevancia clinica, também como variagéo.

Para a analise das correlagbes de grupos, foram utilizados o testet de
Student ou Mann-Whitney. As diferengas de médias foram obtidas por meio do teste t
ou ANOVA. Teste de chi-quadrado e teste exato de Fisher foram utilizados para avaliar
correlagdo entre variaveis ordinais e nominais. As taxas de sobrevida de enxerto
(global e censurada para 6bito) e de paciente foram estimadas por curva de Kaplan-
Meier, apresentadas para 1, 3, 5 e 10 anos de transplante, junto a seu intervalo de

confianga (IC).
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Para analise exploratéria de potenciais preditores de sobrevida global de enxerto e do
paciente, foram selecionadas diversos candidatos baseado em revisédo de literatura e
plausibilidade clinica. Em razdo da alta frequéncia de perda de enxerto com amostra
de tamanho limitado, optou-se por utilizar sobrevida de enxerto em 5 anos na analise
de preditores, o que permitiu numero suficiente de eventos de interesse com numero
adequado de pacientes sob risco. Todas as variaveis foram submetidas a analise
univariada por teste de log-rank, quando variaveis categéricas e modelo de regressao
de Cox, quando variaveis numéricas continuas. Em seguida, variaveis independentes
que apresentaram p<0,20 foram selecionadas para entrar no modelo multivariado por
regressao de Cox (analise de regressao proporcional de hazard). Multicolinearidade
foi avaliada por medida de fatores de inflagdo de variancia (VIF); as variaveis com VIF
> 10 foram retiradas do modelo uma a uma, permanecendo apenas aquelas com VIF
< 10. Entdo, apo6s analise multivariada e teste de colinearidade, foram consideradas

variaveis preditoras aquelas com valor de p < 0,05 nos testes bicaudais.
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5 RESULTADOS

Desde o inicio do programa de Transplante Renal Pediatrico, em 2009, até dezembro
de 2023, foram realizados 162 transplantes no Hospital Ana Nery. Apds aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram considerados 101 transplantes (Figura 2),
referentes a 95 pacientes (6 foram transplantados mais de uma vez no periodo do

estudo).

Figura 2. Definicao da populagao de estudo. Salvador, Bahia.

162 transplantes renais pediatricos de
2009-2023

101 transplantes renais pediatricos de
janf2013-dez/2022

Fonte: autores

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e clinicas das criangas submetidas
a transplante renal no periodo estudado. Praticamente ndo houve predominéancia de
sexo na populacdo, majoritariamente proveniente do interior e, em sua imensa

maioria, declarada como negros (92% pretos ou pardos).

No momento do transplante, a idade mediana foi de 12 anos (9-15 anos), com peso
mediano de 28kg (21-40,3kg) e estatura mediana de 135cm (120-155cm). A menor
crianga transplantada tinha 9,6kg e a mais jovem, 3 anos.

A etiologia mais frequente de DRC no momento do transplante foi o grupo das
malformagdes congénitas do aparelho urinario, seguido da etiologia indeterminada em
pouco mais de Y. da coorte. Os pacientes portadores de CAKUT eram
significativamente mais jovens e predominantemente do sexo masculino, conforme

revelado na Tabela 2. A Tabela 3 revela a preponderancia de CAKUT entre menores
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de 10 anos, embora sem significaAncia estatistica. DRC de etiologia indeterminada

também foi igualmente frequente na populagao estudada.

A maior parte dos pacientes tinha histérico de transfuséo, sendo 60,4% deles com 1-
5 transfusbes anteriores; no entanto, apenas 5,9% tinham histérico anterior de
transplante renal prévio. Todas as criangas transplantadas eram soronegativas para

HIV, hepatite B e hepatite C; o status soroldgico para CMV era conhecido em quase

Tabela 1 - Caracterizagcao dos transplantados renais pediatricos em Salvador — BA,
2013-2022.

Variavel / Caracteristica Valor
Sexo masculino, n (%) 50 (50,5)
Raca, n (%)
Pretos 19 (18,8)
Pardos 73 (72,3)
Brancos 8 (7,9)
Dados faltantes 1(1)
Idade em anos, mediana (11Q), n = 101 12 (9-15)
Variagao 3-18
Peso em quilos, mediana (11Q), n = 101 28 (21-40,3)
Variagao 9,6-85
Estatura em centimetros, mediana (11Q) 135 (120-155)
Dados faltantes 2(2)
Procedéncia, n (%)
Capital 35 (34,6)
Interior 65 (64,4)
Outro estado 1(1)
Tipagem sanguinea, n (%)
O 53 (52,5)
A 32 (31,7)
B 13 (12,9)
AB 3(2,9)
Transfusbdes sanguineas prévias, n (%)
Zero 27 (26,7)
1-5 transfusbes 61 (60,4)
6-10 transfusdes 8 (7,9)
>10 transfusdes 5 (5)
PRA (%), mediana (11Q) 8 (0-27,1)
Retransplante, n (%) 6 (5,9)
Status soroldgico, n (%)
HIV / hepatite B / hepatite C negativo 101 (100)
Sorologia para CMV prévia, n (%)
IgG positivo 93 (93)
Dados faltantes 1(1)
Sorologia para EBV prévia, n (%)
IgG positivo 37 (36,6)
Dados faltantes 52 (51,5)

Fonte: autores
[1Q: intervalo interquartil, PRA: painel de reatividade de anticorpos, HIV: virus da imunodeficiéncia
humana, IgG: imunoglobulina G, CMV: citomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus.
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Tabela 1 - Caracterizagcao dos transplantados renais pediatricos em Salvador — BA,
2013-2022. Continuacgao.

Variavel / Caracteristica Valor
Etiologia da DRC, n (%)
CAKUT 29 (28,7)
GESF 17 (16,8)
Glomerulopatias ndo-GESF 17 (16,8)
Indeterminada 27 (26,7)
Outra 11 (10,9)

Tratamento no momento do transplante, n (%)

Conservador (preemptivo) 21 (20,8)
Dialise peritoneal 27 (26,7)
Hemodialise 53 (52,5)

Mais de uma modalidade de dialise, n (%) 17 (21,2%)
Nao se aplica — transplante preemptivo 21

Tempo de didlise em meses, mediana (11Q) 16 (9-18,5)
Variagao 1-63
Nao se aplica (transplante preemptivo) 21

Tempo de espera em meses, mediana (11Q), n = 93 6,8 (3,1-13,4)
N&o se aplica (transplante doador vivo) 8

Fonte: autores
11Q: intervalo interquartil, DRC: doenca renal crénica, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and the urinary
tract ou anomalias congénitas renais e do trato urinario, GESF; glomeruloesclerose segmentar e focal.

todos os pacientes, com soropositividade em 93% da populagcdo estudada. Ja a
sorologia para EBV era conhecida em menos da metade das criangas transplantadas;
cerca de % delas tinham IgG positivo para EBV (ou 36,6% da populagéo total).

Tabela 2 - Comparacgao de sexo biolégico e idade conforme etiologia da DRC entre as
criangas transplantadas renais em Salvador, Bahia, 2013-2022.

CAKUT Nao-CAKUT P valor
(n = 29) (n=72)
Sexo feminino, n (%) 9 (31) 41 (56,9) 0,02
Idade (anos), média + DP 9,7+45 12,4 £3,7 0,003

Fonte: autores
DRC: doenga renal crénica, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and the urinary tract ou
anomalias congénitas renais e do trato urinario, DP: desvio-padrao

Tabela 3 - Comparacgao de grupos de etiologia da DRC conforme faixa etaria entre as
criangas transplantadas renais em Salvador, Bahia, 2013-2022.
Criancgas < 10 anos Adolescentes

(n=37) (n=64)
CAKUT 16 (43,2) 13 (20,3)
GESF 5(13,5) 12 (18,8)
Glomerulopatias ndo-GESF 4 (10,8) 13 (20,3)
Indeterminanda 8 (21,6) 19 (29,7)
Outras 4(10,8) 7 (10,9)

P-valor: 0,165

Fonte: autores

DRC: doenca renal cronica, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and the urinary tract ou
anomalias congénitas renais e do trato urinario, DP: desvio-padrao
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A maior parte dos pacientes (52,5%) encontrava-se em hemodialise no momento do
transplante; 20,8% (21/101) dos doentes vinha em tratamento conservador,
caracterizando o transplante dito preemptivo. Dos 80 doentes em dialise, 21,2% ja
tinham feito mais de uma modalidade de dialise. O tempo mediano de dialise anterior
ao transplante foi de 16 meses; tempos maiores que 3 anos ocorreram, embora com
menor frequéncia. Ja referente ao tempo de espera, a mediana foi de 6,8 meses;
pouco mais de 5% dos transplantados aguardaram mais do que 2 anos desde a

inscrigdo no SNT até o momento do transplante.

Os transplantes com doador vivo aparentado foram pouco frequentes na coorte em
questao (Tabela 4); 92,1% das criangas receberam rim de doador falecido. Doadores
homens foram mais frequentes na coorte, embora essa predominancia de sexo n&o
tenha se relevado entre os doadores vivos. A idade mediana do doador foi de 17 anos;

Tabela 4 - Caracterizagao dos doadores de rim das criangas transplantadas renais em
Salvador, Bahia, 2013-2022

Variavel / Caracteristica Valor
Tipo de doador, n (%)

Falecido 93 (92,1)

Vivo 8 (7,9)
Sexo masculino, n (%) 62 (61,4)

Entre doadores vivos, n (%) 4 (50)

Entre doadores falecidos, n (%) 58 (62,4)
Idade em anos, mediana (I1Q) 17 (12-31)

Entre doadores vivos, mediana (variagao) 34 (28-56)

Entre doadores falecidos, mediana (variagao) 17 (0,6-61)
Causa mortis do doador, n (%)

TCE / PAF / afogamento 58 (62,4)

AVCH 10 (10,8)

AVCI 2(2,1)

Outra 23 (24,7)

N&o se aplica (doador vivo) 8
Creatinina final do doador falecido em mg/dL (média + DP) 1,2+0,9
Status soroldgico (%)

HIV / hepatite B / hepatite C negativo, n=101 101 (100)
Sorologia para CMV prévia, n (%)

IgG positivo 22 (21,8)

Dados faltantes 40 (39,6)
Sorologia para EBV prévia, n (%)

IgG positivo 7 (6,9)

Dados faltantes 94 (93,1)

Fonte: autores

TCE: traumatismo cranioencefalico, PAF: perfuragdo por arma de fogo, AVCH: acidente vascular
cerebral hemorragico, AVCI: acidente vascular cerebral isquémico, HIV: virus da imunodeficiéncia
humana, IgG: imunoglobulina G, CMV: citomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus
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dentre os doadores falecidos, 68,8% eram menores de 18 anos. Todos eram
soronegativos para HIV, hepatite B e C. A soropositividade para CMV foi infrequente
(36,1% dos doadores que tinham sorologia reportada); o status sorologico para EBV,
no entanto, era conhecido em parcela minima dos doadores. Dentre os doadores
falecidos, causas externas foram causa mortis muito frequente; AVCH e AVCI
contribuiram em menor grau; a dosagem final média de creatinina do doador foi de

1,2mg/dL (RFGe do doador n&o foi estimado nesse estudo).

A técnica en bloc foi rara na coorte em questao. As criangas transplantadas receberam
globulina anti-timdcito com grande frequéncia, como regime de indug¢ao imunoldgica,
seja isoladamente (51,5% dos transplantes), seja em combinagdo com anticorpos anti-
IL2r (2%). O tempo de isquemia fria (TIF) mediano foi de pouco mais de 19 horas, com
maximo de 30,3h. Funcdo retardada do enxerto também foi comum (49,4% dos
pacientes), mesmo entre os transplantes intervivos (2 entre 7 transplantes intervivos,
com 1 perda precoce nesse subgrupo). Quanto ao esquema de imunossupressao
inicial, as drogas mais utilizadas foram tacrolimo, micofenolato (sédico ou mofetil) e
prednisona; conversdo de imunossupressao foi necessaria em 7,7% das criangas,

ainda durante o primeiro internamento.

Tabela 5 - Caracterizagao dos transplantes renais pediatricos em Salvador, Bahia:
cirurgia, pés-operatoério precoce e tratamento imunossupressor, 2013-2022.

Transplante en bloc, n (%) 1(1)

TIF em horas, mediana (11Q) 19,4 (15,9-22,6)
Nao se aplica — doador vivo 8

DGF, n (%) 45 (49,4)
Missing 4 (4,4)
Nao se aplica — perda precoce 10

Inducéo, n (%)
Anti-IL2r 26 (25,7)
Globulina anti-timécito 52 (51,5)
Metilprednisolona 21 (20,8)
Anti-IL2r + timoglobulina 2(2)

Imunossupressao, n (%)
Tacrolimo 99 (98)
Micofenolato sédico ou mofetil 98 (97)
Prednisona 96 (95)
imTOR 1(1)

Mudanca de imunossupressao durante internamento, n (%) 7(7,7)
Nao se aplica — perda precoce 10

Fonte: autores

Anti-IL2r: anticorpo monoclonal anti-receptor da interleucina-2. DGF: delayed graft function ou retardo
da fungéo do enxerto, TIF: tempo de isquemia fria, imTOR: inibidor da Mammalian Target of
Rapamycin.
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O tempo mediano de follow-up dos transplantes (da data do procedimento até o final
do estudo) foi de 70 meses, ou quase 6 anos, com minimo de 14 meses e maximo de
131 meses. A Figura 3 revela, de forma esquematica, o fluxo dos transplantes
estudados nessa coorte, esclarecendo desfechos possiveis e tempos variados de
seguimento. Nessa figura, revela-se um total de 33 perdas de enxerto ao longo de
todo o tempo de estudo, a maior parte delas de forma primaria; 3 criangas faleceram
logo apds a perda. A maioria das criangas que perdeu o transplante retornou a dialise;

dessas, 4 faleceram meses ou anos apos a perda do transplante.

Figura 3. Diagrama de fluxo da coorte histérica dos transplantados renais pediatricos
em Salvador, Bahia, 2013-2022.

Perda de seguimento

2 10 anos de Tx
2
I tempo insuficiente
5 anos 62
41
3 anos
59 I
90 dias 1 ano
83 81
Tx 2 .
101 Obito com enxerto funcionante
2
Obito
3

Perda de enxerto

33 6bito em dialise
u,
Retorno a didlise
30
em dialise
26

Made at SankeyMATIC.com
Fonte: autores
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Durante o internamento do transplante, 18 pacientes sofreram perda do enxerto,
sendo que 2 criangas foram a 6bito ainda no internamento (2%) - Tabela 6. Os outros
16 pacientes receberam alta em didlise apds perda de enxerto; um deles chegou a
manter imunossupressores por poucas semanas mesmo em dialise, mas nao houve
recuperacdo da funcdo. Das 18 perdas de enxerto ocorridas de forma primaria
(primeiros 90 dias), 10 delas ocorreram nos primeiros 7 dias apds o procedimento; a
taxa de trombose vascular foi de 15,8%. 83 criancas e adolescentes (82,2%) estavam

com enxerto funcionante na alta hospitalar.

Tabela 6 - Desfechos ao final da alta hospitalar dos transplantes renais pediatricos em
Salvador, Bahia, 2013-2022 (n=101)

Desfecho categérico n (%)
Alta com enxerto funcionante 83 (82,2)
Alta apds perda do enxerto com retorno a dialise 16 (15,8)
Obito no internamento apos perda de enxerto 2(2)

Fonte: autores

Conforme mostra a Tabela 7, ao longo do primeiro ano, ocorreram mais um obito com
enxerto funcionante e mais uma perda de enxerto com retorno a dialise; ao final do

primeiro ano, 80,2% estavam com enxerto funcionante.

Tabela 7 - Desfechos ao final do primeiro ano dos transplantes renais pediatricos em
Salvador, Bahia, 2013-2022 (n=101)

Desfecho categérico n (%)
Enxerto funcionante 81 (80,2)
Perda com retorno a dialise 17 (16,8)
Obito com enxerto funcionante 1(1)
Obito apés perda de enxerto 2(2)

Fonte: autores

A Tabela 8 revela a incidéncia de eventos clinicos de interesse ao longo do tempo de
seguimento dos pacientes. A incidéncia de infecgao por CMV foi de 48,8% no primeiro
ano de transplante; em oposigao, tal infecgdo ndo ocorreu a partir do terceiro ano de
transplante. A infec¢ao por polioma virus, por sua vez, teve menor incidéncia (15,5%)
no primeiro ano, mas manteve patamar estavel ao longo do tempo de seguimento.
Infecgbes com necessidade de internamento foram igualmente frequentes no primeiro
ano do transplante (43,9% dos pacientes apresentaram infeccdo), mantendo
importante incidéncia nos periodos posteriores, embora em menor grau quando
comparado ao primeiro ano. Ja as rejeicdes ocorreram em 31,7% dos pacientes ao

longo de todo o periodo de seguimento (32/101 pacientes), comumente mais no



43

primeiro ano de seguimento. Mudancgas no esquema de imunossupressao também
foram necessarias ao longo do seguimento, com maior frequéncia no primeiro ano.
Em relagdo a ocorréncia de PTLD, este foi um evento pouco frequente na coorte em
questdo: 2 criangas (2,9%) tiveram diagndstico da doenga. No entanto, conforme
revelado na Tabela 9, PTLD € causa importante de ébito entre os transplantados do

estudo.

Tabela 8 - Incidéncia de eventos clinicos de interesse entre os transplantes renais
pediatricos, separados por periodos de seguimento, em Salvador, Bahia, 2013-2022.

Evento clinico Primeiro Entre 1°e  Entre 3°e 5 Entre 5°e
ano 3°ano ano 10° ano

(n = 84) (n = 80) (n =59) (n = 40)

Infec¢do por CMV, n (%) 41 (48,8) 3 (3,7) 0 0

Infec¢do por polioma virus, n 13 (15,5) 11 (13,7) 9 (15,2) 3(7,5)

(%)

Infec¢cdo motivando 36 (43,9) 18 (22,5) 11 (18,6) 7(17,5)

internamento, n (%)

Rejeicdo (presumida ou 17 (20,2) 10 (12,5) 10 (17) 5(12,5)

confirmada), n (%)

PTLD, n (%) 1(1,2) 0 1(1,7) 0

Mudanca de 25 (29,8) 13 (16,2) 13 (22) 5(12,5)

imunossupressao, n (%)
Fonte: autores
CMV: citomegalovirus. PTLD: post-transplant lymphoproliferative disease (ou doenga linfoproliferativa
pés-transplante).

Tabela 9 — Causas de 6bito entre os transplantados renais pediatricos em Salvador,
Bahia, 2013-2022 (n = 9)
Causa n
PTLD 2
Infeccéo 1
1
1
4

Rejeicdo com perda de enxerto e faléncia de acesso vascular

Recidiva de doenca de base (MAT/SHUa)

Obito por complicagdes na dialise (infecgéo | cardiovascular)
Fonte: autores
PTLD: post-transplant lymphoproliferative disease (ou doenga linfoproliferativa pds-transplante). MAT:
microangiopatia trombdtica. SHUa: sindrome hemolitico-urémica atipica.

A sobrevida do paciente na coorte estudada foi de 96% (89,8-98,5%) em 1 ano, 96,0%
(89,8-98,5%) em 3 anos, 89,1% (79,9-94,3%) em 5 anos e em 10 anos. A curva de
sobrevida do paciente esta representada na Figura 4. A taxa de mortalidade foi

calculada em relagao a 95 pacientes, sendo de 9,4%.
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Figura 4. Curva de sobrevida do paciente por analise de Kaplan Meier nos
transplantes renais pediatricos em Salvador em 10 anos, Bahia, 2013-2022.
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Fonte: autores

Quanto a sobrevida global do enxerto, a coorte apresentou sobrevida de 80,2% (71,0-
86,7%) em 1 ano, 76,9% (67,4-84,1%) em 3 anos, 66,8% (55,7-75,8%) em 5 anos e
45,8% (23,2-65,9%) em 10 anos. A sobrevida mediana do enxerto aproximou-se de
9,4 anos (ou aproximadamente 3440 dias). A curva de Kaplan Meier referente a
sobrevida global do enxerto esta reportada na Figura 5.

A sobrevida de enxerto censurada para 6bito esta representada na Figura 6. Em 1
ano, essa estimativa foi de 81,2% (72,1-87,6%), de 77,9% (68,3-84,9%) em 3 anos,
69,1% (58,1-77,8%) em 5 anos e 47,4% (23,9-67,7%) em 10 anos. A sobrevida
mediana de enxerto censurada para oObito foi praticamente a mesma da sobrevida
global do enxerto (3440 dias, ou 9,4 anos).
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Figura 5. Curva de sobrevida global do enxerto em 10 anos por analise de
Kaplan Meier nos transplantes renais pediatricos em Salvador, Bahia, 2013-
2022 (n=101)
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Fonte: autores

Figura 6. Curva de sobrevida do enxerto censurada para ébito em 10 anos por
analise de Kaplan Meier nos transplantes renais pediatricos em Salvador,
Bahia, 2013-2022 (n=101)
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5.1 Analise exploratéria de potenciais preditores de sobrevida

A anadlise de potenciais preditores de sobrevida global de enxerto em 5 anos esta
apresentada na Tabela 10. Apds anadlise univariada, idade, peso e estatura do
receptor, além de creatinina final do doador, GESF ou CAKUT como etiologia,
presenca de DGF, doador abaixo de 15kg e IDHM do domicilio do receptor foram
selecionados como potenciais preditores de sobrevida de enxerto. O teste de
colinearidade revelou que idade, peso e estatura do receptor apresentavam
multicolinearidade importante; idade e estatura foram retiradas, com as demais
variaveis sendo inseridas no modelo multivariado. Apds ajuste das variaveis entre si,
DGF se revelou como fator de risco para sobrevida do enxerto, com HR de 3,44, com
significancia estatistica. Peso do receptor apresentou significancia estatistica

marginal, com tendéncia a efeito protetor.

A analise de potenciais preditores de sobrevida do paciente em 10 anos esta
apresentada na Tabela 11. Na analise univariada, idade, peso e estatura do receptor,
além de dialise peritoneal antecedendo transplante, presenca de DGF e doador vivo
foram sinalizados como possiveis preditores de risco de o&bito. O teste de
colinearidade novamente revelou que idade, peso e estatura do receptor
apresentavam multicolinearidade importante; idade e estatura foram retiradas, com as
demais variaveis sendo inseridas no modelo multivariado. Apds ajuste entre si, didlise
peritoneal antecedendo o transplante renal revelou-se como fator de risco de 6bito,
com HR de 7,8 e p = 0,01. Ja o peso do receptor foi considerado fator protetor de
sobrevida do paciente, com HR de 0,89, de forma que pacientes maiores tinham

menor risco de obito.
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Tabela 10 - Analise univariada e multivariada de preditores de sobrevida global de
enxerto em 5 anos entre pacientes transplantados pediatricos em Salvador, Bahia,

2013-2022.

Analise univariada

Analise multivariada

Variavel independente HR (1C95%) P-valor HR (1C95%) P-valor
Idade do receptor 0,90 (0,83-0,98) 0,02 -

Peso do receptor 0,97 (0,94-1,00) 0,05 0,95 (0,91-1,00) 0,053
Estatura do receptor 0,98 (0,97-1,00) 0,04 -

Receptor do sexo feminino - 0,95 -

Receptor de raga negra - 0,67 -

CAKUT 2,00 (0,96-4,15) 0,06 1,2 (0,40-3,73) 0,73
GESF 0,33 (0,78-1,37) 0,11 0,67 (0,13-3,37) 0,63
Transfusdes - 0,46 -

Painel (maior PRA) - 0,79 -
Tratamento prévio de DRC - 0,61 -

Dialise peritoneal prévia ao - 0,23 -
transplante

Transplante preemptivo - 0,34 -

Tempo de espera (meses) - 0,36 -

Tempo em didlise (meses) - 0,39 -
Retransplante - 0,98 -

Doador vivo - 0,70 -

Idade do doador - 0,63 -

Doador < 15kg 2,20 (0,66-7,24) 0,19 0,36 (0,04-3,28) 0,36
Creatinina final do doador 0,56 (0,26-1,20) 0,13 0,69 (0,26-1,86) 0,47
DGF 3,23 (1,14-9,15) 0,02 3,44 (1,18-10,05) 0,02
TIF (minutos) - 0,40 -

Indugé&o com timoglobulina - 0,53 -

IDHM do domicilio 0,05 (0,00-4,79) 0,20 0,01 (0,00-10,1) 0,20

Fonte: autores

Variaveis com p < 0,20 na analise univariada e que nao foram apresentadas na analise multivariada
foram retiradas do modelo por apresentarem colinearidade. Em negrito, variavel com significancia

estatistica final.

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and the
urinary tract ou anomalias congénitas renais e do trato urinario, GESF; glomeruloesclerose segmentar
e focal, DRC: doenca renal crdnica, DGF: delayed graft function ou retardo da fungédo do enxerto, TIF:
tempo de isquemia fria, PRA: painel de reatividade de anticorpos. IDHM: indice de Desenvolvimento

Humano Municipal.
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Tabela 11 - Analise univariada e multivariada de preditores de sobrevida de pacientes
entre transplantes pediatricos em Salvador, Bahia, 2013-2022.

Analise univariada Analise multivariada
Variavel independente P- P-
HR (IC95%) valor HR (IC95%) valor

Idade do receptor 0,79 (0,66-0,94) 0,01 =

Peso do receptor 0,95 (0,89-1,01) 0,11 0,90 (0,81-1,00) 0,04
Estatura do receptor 0,97 (0,94-1,00) 0,03 -

Receptor do sexo feminino - 0,58 -

Receptor de raga negra - 0,70 -

CAKUT - 0,67 -

GESF - 0,73 -
Transfusdes - 0,67 -

Painel (maior PRA) - 0,43 -
Tratamento prévio de DRC - 0,18 -

Dialise peritoneal préviaao 9,84 (2,05-47,39) 0,01 7,8 (1,53-39,6) 0,01
transplante

Transplante preemptivo - 0,55 -

Tempo de espera (meses) - 0,38 -

Tempo em didlise (meses) - 0,80 -
Retransplante - 0,42 -

Doador vivo 3,02 (0,63-14,56) 0,15 0,67 (0,75-6,02) 0,72
Idade do doador - 0,85 -

Doador < 15kg - 0,52 -

Creatinina final do doador - 0,44 -

DGF 3,43 (0,69-17,10) 0,11 2,75 (0,55-13,88) 0,2
TIF (minutos) - 0,39 -

Indugé&o com timoglobulina - 0,63 -

IDHM do domicilio - 0,35 -

Fonte: autores

Variaveis com p < 0,20 na analise univariada e que nao foram apresentadas na analise multivariada
foram retiradas do modelo por apresentarem colinearidade. Em negrito, variaveis com significancia
estatistica final.

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianga, CAKUT: congenital anomalies of the kidney and the
urinary tract ou anomalias congénitas renais e do trato urinario, GESF; glomeruloesclerose segmentar
e focal, DRC: doenca renal crdnica, DGF: delayed graft function ou retardo da fungédo do enxerto, TIF:
tempo de isquemia fria, PRA: painel de reatividade de anticorpos.

5.2 Andlise de sensibilidade: pacientes em dialise peritoneal no momento do

transplante

Em vista dos achados de didlise peritoneal anterior ao transplante como marcadora
de maior risco de ébito apds o procedimento, foi proposta uma analise de sensibilidade
referente aos transplantes cujos receptores estivessem nessa modalidade no
momento da cirurgia. Tal analise revelou que esses pacientes eram bastante

semelhantes aos demais, com excecéo da frequéncia de CAKUT, menor dentre os
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pacientes em dialise peritoneal, e uso de timoglobulina, também menos frequente

nesse subgrupo de receptores - Tabela 12.

Tabela 12 - Comparagao de pacientes em dialise peritoneal no momento do transplante
em relagdo aos demais entre os transplantes renais pediatricos em Salvador, Bahia,
2013-2022.

Dialise Fora da diadlise P-valor

peritoneal peritoneal*

(n=27) (n=74)
Sexo feminino, n (%) 14 (51,9) 36 (48,7) 0,77
Idade em anos, média (+DP) 11,4 (#4,4) 11,7 (£4,0) 0,74
Raca negra, n (%) 25 (92,6) 67 (91,8) 0,89
PRA, média (xDP) 16,3 (£23,7) 16,9 (£19,5) 0,90
Retransplante, n (%) 3(11,1) 3(4,1) 0,18
Peso, média (+tDP) 32,9 (£17,3) 31,3 (£13,7) 0,63
Estatura, média (£DP) 135,0 (£24,0) 135,6(+22,6) 0,91
CAKUT, n (%) 3(11,1) 26 (35,1) 0,02
GESF, n (%) 7 (25,9) 10 (13,5) 0,14
Doador vivo, n (%) 4 (14,8) 4 (5,41) 0,12
TIF em min, média (tDP) 1173,7 (£334,8) 1153,7 (£305,8) 0,79
DGF, n (%) 13 (54,2) 32 (50,8) 0,78
Doador < 15kg, n (%) 1(3,7) 6 (8,2) 0,43
Tempo de espera, média (xDP) 11,5 (18,8) 8,7 (£7,7) 0,15
Tempo de didlise prévia, média (tDP) 23,1 (£14,8) 18,2 (x13,6) 0,14
Uso de timoglobulina, n (%) 10 (37,0) 44 (59,4) 0,05
IDHM do domicilio média, (DP) 0,66 (0,07) 0,68 (0,08) 0,13

¢ Pacientes em hemodialise ou em conservador

Fonte: autores

DP: desvio-padrdo, PRA: painel de reatividade de anticorpos, CAKUT: congenital anomalies of the
kidney and the urinary tract ou anomalias congénitas renais e do trato urinario, GESF;
glomeruloesclerose segmentar e focal, TIF: tempo de isquemia fria, DGF: delayed graft function ou
retardo da funcdo do enxerto, IDHM: indice de Desenvolvimento Humano Municipal.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo revela que o transplante renal pediatrico realizado no estado da
Bahia atende a uma populagdo semelhante ao descrito na literatura quanto a
caracteristicas clinicas, com complicagdes similares e frequentes, e com boa
sobrevida. Nossa analise exploratoria sugere que criangas pequenas tém piores
desfechos, tanto em relacdo a sobrevida do enxerto quanto em relagcéo a sobrevida
do paciente. DGF é marcador de risco para perda de enxerto e didlise peritoneal

antecedendo o transplante pode predizer risco de ébito.

Do ponto de vista demografico, ndo houve preponderancia de sexo na coorte em
questdo, apenas no subgrupo dos portadores de CAKUT. Em relatos prévios
brasileiros, ha uma participacéo algo maior de receptores meninos (8,65,66); coortes
internacionais também mostram predominancia de sexo masculino (49,67-69). A
idade mediana é semelhante ao anteriormente descrito no Brasil (8,70,71), embora
outros servicos tenham descrito resultados de transplante em subpopulagdes mais
jovens ou menores (menor peso) (66,72,73). Tais receptores mais jovens ou menores
sdo considerados de maior complexidade clinico-cirurgica por uma série de motivos.
Apesar de ndo ser a maioria da coorte, o servigo soteropolitano contou com alguns
transplantados com menor peso e mais tenra idade, revelando uma diversidade de
perfil de pacientes submetidos ao procedimento no servigco hospitalar em questao.
Além disso, a estatura e o peso mediano dos transplantados s&o abaixo do esperado
pela idade mediana, denotando a caracteristica classica de baixo ganho péndero-

estatural da doenca renal cronica avangada (13).

Uma marcada diferenca entre as criangas e adolescentes submetidos a transplante
renal em Salvador - Bahia em relagao as diversas coortes na literatura € no quesito
da raga; a imensa maioria dos pacientes neste estudo foi autodeclarada / registrada
como negra. Isso reflete a alta proporgao de negros (pretos e pardos) no estado da
Bahia, conforme descrito no ultimo Censo do IBGE de 2022 (9). Outros estudos
brasileiros n&o reportaram raca dos doentes (8,66,70); coortes gauchas tém maioria
declarada caucasiana (71,73). Fora do Brasil, transplantados pediatricos sao

predominantemente de raga branca (48,49,69,74). Nao é possivel afastar que a raga
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negra dos pacientes desse estudo seja - mesmo que parcialmente - responsavel pela
sobrevida globalmente inferior dos transplantes baianos, quer por marcar uma
combinagao de determinantes sociais de saude nao aferidos nesse trabalho, quer por
impactar em etiologia de doenga ou em fatores genéticos e imunologicos, como

aponta a literatura (46).

Do ponto de vista clinico, as CAKUT representaram a etiologia mais frequente de DRC
no estudo; GESF e outras glomerulopatias também tiveram participagdo importante
entre os receptores. Tais achados sao consistentes com o restante da literatura no
Brasil (8,70) e em outros paises, tanto referente a transplantados como de pacientes
pediatricos em dialise (5). No entanto, a prevaléncia de pacientes portadores de DRC
indeterminada foi bastante superior a demais coortes, tanto nacionais quanto
internacionais (49,66,71), concordante com o perfil relatado de etiologia de DRC de
pacientes pediatricos dialiticos em nosso pais (5). A prevaléncia de DRC
indeterminada costuma ser mais elevada em localidades cujo diagnéstico da doenga
se faz ja em fases avangadas, ou quando n&o estdo disponiveis muitos exames para

elucidacao da etiologia.

Pacientes com sensibilizacdo imune prévia ao transplante foram bastante comuns,
principalmente por transfusdes sanguineas (embora em pequena quantidade);
transplante prévio foi incomum. A despeito do histérico de sensibilizagdo, o PRA
mediano foi baixo, caracterizando um receptor de baixo risco imunolégico, assim como

ocorre no registro brasileiro (8).

A predominancia da hemodialise como tratamento prévio ao transplante esta em
concordancia com relatos sobre pacientes pediatricos em terapia dialitica, tanto em
abrangéncia nacional quanto especificamente na regido Nordeste (5). No entanto, a
porcentagem de criangas em tratamento conservador, submetidas a transplante
preemptivo (20,8%), na coorte em questdo € maior que o relatado em outros estudos
brasileiros e internacionais (8,66—68,71), mais préximo ao descrito no relato do
NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies) até 2014
(25% dos transplantes preemptivos) (49).
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O tempo de didlise antecedendo o transplante teve grande variagdo, com mediana
pouco maior que o relatado previamente no registro brasileiro (16 meses X 14,5
meses) (8) e internacionalmente (67,68,74), que reportam taxas de espera menores
de um ano. Demais coortes nao reportaram o tempo entre a inscrigdo e o transplante
(tempo de espera); no estudo em questédo, o tempo de espera mediano (6,8 meses)
foi menor que o tempo prévio em dialise mediano. Tal achado revela que criangas e
adolescentes na Bahia permanecem alguns meses em dialise, sem estarem inscritos
no Sistema Nacional de Transplante. Esse possivel atraso na inscricao dos pacientes
pediatricos no SNT pode ser alvo de atencado de politicas publicas, com a intencao
tanto de encaminhamento mais precoce de pacientes dialiticos ao centro
transplantador, quanto de aceleracao do processo de preparo do paciente matriculado

no servigo para estar apto ao transplante.

A coorte baiana contou com uma parcela pequena de retransplantes, inferior ao
relatado em S&o Paulo e Rio Grande do Sul (66,71) e bem menor que a taxa de
retransplante no registro norte-americano (49). Em concordancia com as coortes
nacionais (8,66,70), transplantes com doadores falecidos foram predominantes neste
estudo. Em outros paises (49,67,74), a taxa de transplantes com doador vivo supera
a com doador falecido, em maior ou menor grau. Tal divergéncia pode refletir as
discrepéancias entre as politicas de doagao de 6rgdo em vida entre os paises, além da
robustez ou capacidade de organizagao dos sistemas de captacao de 6rgéos de

doadores falecidos.

De forma média, o doador do transplante pediatrico na coorte baiana pode ser
enquadrado como doador padrdo: idade jovem, creatinina final baixa e causas
externas motivando o ébito. Esse achado pode ter sido favorecido pela politica de
priorizacdo pediatrica vigente atualmente no Brasil, que aloca rins de doadores

menores de 18 anos preferencialmente para receptores pediatricos (58).

Devido a um cenario nacional e mundial de grande discrepancia entre demanda e
oferta de rins (muitos receptores em fila e quantidade de doadores ainda limitada),
muitas iniciativas vém sendo descritas para favorecer o aumento de doadores. Dessa
forma, a utilizagdo de criangas cada vez mais jovens e menores como doadoras vem

sendo descrita, por vezes com o uso de técnica en bloc de implante de tais 6rgaos.
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Os resultados desses transplantes sdo controversos na literatura (75,76). O unico
transplante en bloc do estudo foi realizado no caso de um doador de 8kg com um

receptor de 4 anos e 16kg.

A soropositividade para CMV entre os doadores foi baixa em relagdo ao esperado
(77). Como o local de preenchimento do dado sobre a sorologia de CMV no Anexo IV
do Ministério da Saude permite anotagao de positivo ou negativo sem referenciar se
IgG ou IgM (58), € possivel que tal achado se deva a inconsisténcia de preenchimento

do relatorio.

As taxas de DGF sao significativamente mais altas que as descritas em outros
trabalhos pediatricos do Brasil (27% no registro brasileiro e entre 29-33% em centro
paulistano) (p<0,05), mesmo com TIF mediano semelhante ao brasileiro e
estatisticamente menor que o TIF médio paulistano (8,66). Em comparacao as taxas
descritas nos transplantes renais de adultos, no entanto, a taxa foi equivalente (21).
Esse achado nao se explica pelo TIF mediano dos transplantes do centro, nem
tampouco pelo tipo de doador mediano utilizado. Uma possivel hipotese para essa
frequéncia elevada é a definicdo de DGF utilizada nesse trabalho, que contabilizou
necessidade de dialise em qualquer momento dos primeiros sete dias apds o
transplante. Pacientes requerendo sessao unica, nas primeiras horas apos o
procedimento cirurgico, por hipervolemia ou hiperpotassemia, foram considerados na
incidéncia desse evento. Esse perfil de pacientes pode ter sido frequente em nosso
contexto, em um estado com grande extensao territorial (com elevado tempo de
transporte do paciente até o hospital no momento da convocacgéao para transplante de

urgéncia) e com adequacao de dialise prévia ao transplante subotima.

Em relagcdo a terapia imunossupressora na populacdo estudada, vé-se uso de
globulina anti-timécito mais frequente que na literatura. No registro brasileiro, a
frequéncia de uso de timoglobulina chegou a 34% no ultimo periodo temporal; em
centro paulistano de referéncia, timoglobulina foi usada em 22,7% dos transplantados
acima de 15kg; tal grupo, entretanto, tinha frequéncia de retransplante de 11,6%,
maior que na coorte baiana, o que pode justificar o uso de terapia imunossupressora
de indugdo mais potente (65,66). Estudo chinés reportou frequéncia semelhante a

nossa de uso de timoglobulina (54,5%), enquanto o NAPRTCS registra uso de
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timoglobulina entre 20-30% dos transplantes ao longo dos anos (49,68). Em todos os
trabalhos, a frequéncia de basiliximab foi maior que em nosso estudo. Tal
desproporgdo entre prescricdo de anti-IL2r e ATG no centro baiano deve-se,
provavelmente, a indisponibilidade do primeiro medicamento no servigo nos ultimos

anos.

Em oposigéo, a terapia imunossupressora de manutengao mais frequente na nossa
coorte foi a mesma que o descrito na grande maioria dos trabalhos (8,49,68,74,78),
com exceg¢ao do centro paulistano, onde o uso da azatioprina foi bem mais comum

que o micofenolato como antimetabdlico (66).

As taxas de sobrevida do transplante pediatrico em Salvador sao discretamente piores
que as descritas no registro brasileiro. A sobrevida do paciente no registro brasileiro -
Collaborative Brazilian Pediatric Renal Transplant Registry (CoBrazPed-RTx) foi de
96%, 95% e 93% para 1 ano, 3 anos e 5 anos, referente apenas a doador falecido (8);
a taxa de sobrevida do paciente em 10 anos em estudo gaucho foi de 85% (71), pouco
inferior a sobrevida em 10 anos do nosso trabalho. No entanto, na comparacao de
nossos dados de sobrevida de paciente com metanalise recente publicada, vé-se que
a taxa de sobrevida de pacientes, apesar de inferior as taxas mundiais, esta dentro do
esperado para os dados relativos especificamente a América do Sul (1 ano: 94,2%,
com IC: 91,3-97%; 5 anos: 90,5%, com IC: 83,5-97,5%) (36).

As causas de 6bito referidas neste trabalho sdo bastante semelhantes as descritas na
literatura. Obitos que ocorreram meses ou anos apds perda do enxerto, quando os
pacientes estavam matriculados em diversos programas de dialise na extensdo do
estado, ndo foram bem caracterizadas nos prontuarios, estando relatados apenas
como “complicagcbes cardiovasculares ou complicagdes infecciosas”, sem maior
detalhamento. Quando o Obito ocorreu ainda sob os cuidados da equipe de
transplante, a caracterizagdo do evento foi melhor. PTLD foi causa frequente de
mortalidade, mas infec¢gbes também tiveram importancia, assim como em outros
trabalhos (8,49,71,79).

Quanto as taxas de sobrevida do enxerto, ha variagao nos relatos de literatura. Apesar

de recomendacgao de utilizar ambos os dados de sobrevida de enxerto (64) — tanto
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global quando censurada para 6bito — os estudos nem sempre apresentam as duas
taxas. O registro brasileiro, por exemplo, apresenta taxas de sobrevida de enxerto
censurada para 6bito: taxas de 94% em 1 ano, 91% em 3 anos e 87% em 5 anos séo
descritas para doador vivo e 91%, 85% e 78%, para doador falecido, respectivamente
para os mesmos cortes (1 ano, 3 anos e 5 anos) (8). Comparada a tais taxas, este
estudo apresentou taxas de sobrevida piores. Novamente, as taxas de sobrevida
global de enxerto descritas na metanalise sdo maiores que as da coorte baiana, mas
menos discrepantes - por vezes dentro do intervalo de confianga - quando em
comparagao com os estudos relativos apenas a América do Sul. Enxertos tém
sobrevida global de 1 ano de 92% (com IC: 91,0-92,9) no mundo e 86,2% (com IC:
82,2-90,3%) na América do Sul; 83% (IC 79,9-86,0%) em 3 anos ao redor do mundo;
78,4% (95% Cl, 76.2-80.5) em 5 anos ao redor do mundo e 73,3% (IC: 62,8-83,9%)
na América do Sul. Em 10 anos, o dado de sobrevida global de enxerto € de 63,5%
(IC: 59,4-67,7), sem analise disponivel em estudos sul americanos. As taxas de
sobrevida de enxerto descritas neste estudo se assemelham as taxas de sobrevida

relatadas para o Norte da Africa nessa metanalise (36).

E importante ressaltar que essa metanalise incluiu apenas 4 estudos sul americanos
(3 brasileiros, de servigos gauchos, e um argentino) e um artigo africano. A coorte
argentina (79) relatada era exclusiva de pacientes portadores de malformagdes
urolégicas, com idade mediana e taxa de retransplante semelhantes as nossas, mas
sem referéncia a taxa de transplante preemptivo ou a distribuicdo de raca. Ja o artigo
egipcio (80) tem numero de pacientes maior (273 pacientes), transplantes
exclusivamente oriundos de doador vivo, encerrado em 2010. Nao ha mencgao a
transplante preemptivo ou distribuicdo de raca dos receptores, além de ndo haver
relato a idade mediana, apenas a faixa etaria de forma categorica. Portanto, € preciso
cautela para comparar as taxas de sobrevida relatadas, em vista do pequeno numero
de artigos combinados por regido e em fungdo de eventuais diferengas entre as

populagdes dos estudos em relacédo a da coorte baiana.

Além disso, o grafico que apresenta a curva de sobrevida dos enxertos no centro de
Salvador revela grande numero de perdas nos primeiros meses apos o transplante, o
que é compativel com a discrepancia entre as taxas de sobrevida na Bahia e relatadas

na metanalise mais significativa no primeiro ano que nos demais cortes temporais.
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Esse dado deve estar pelo menos parcialmente explicado pela alta taxa de trombose
vascular entre os transplantes desta coorte, diferentemente das taxas relatadas
globalmente em coortes gauchas (4,8-7%) (70,71) ou em coortes de receptores
menores (10% entre os menores de 6 anos no RS e 5,4% entre menores de 15 quilos
em SP) (66,73). O registro brasileiro traz taxas de trombose altamente variadas até
2018, reportada em 3,7% de forma combinada (0-11,6%); o centro baiano,

colaborador da iniciativa, reportava a época taxa de trombose de 6% (8).

No que se refere as complicagées ao longo do seguimento, as taxas de PTLD em
nossa coorte foram discretamente menores que na literatura (2,6% no NAPRTCS e
3,4% em SP) (49,66). Infec¢des - principal, mas ndo exclusivamente por CMV - e
rejeicdes foram bastante frequentes. No registro brasileiro (8), a taxa relatada de
rejeicao foi de 6,5%, enquanto que, na América do Norte(49), 16,1% dos transplantes
realizados entre 2007 e 2013 apresentaram ao menos um episodio de rejeicao —
definido nesse relato como “decisdo médica de iniciar terapia anti-rejeicdo”, sem
requerer necessariamente comprovagao por biopsia. Tal definicdo € a mesma do
nosso trabalho, sendo uma possivel explicacdo para a semelhancga entre as taxas.
Estudo europeu multicéntrico chegou a reportar, no entanto, incidéncia de 25,6% de

rejeicdes comprovadas por bidpsia no primeiro ano do transplante (69).

A incidéncia de CMV (mesmo que apenas replicagdo viral por PCR sem motivar
tratamento especifico) foi alta, acima do descrito no registro brasileiro (11%) (8).
Estudo colaborativo europeu motivado para comparar eficacia de quimioprofilaxia
antiviral com tratamento preemptivo estimou incidéncia de 14,5% de infec¢gdo por CMV
(81); estudo israelense reportou taxa pouco maior que as demais (19,1%) (82), mas
ainda assim bastante abaixo do encontrado em nosso trabalho. Um dos motivos para
a alta incidéncia de CMV na nossa coorte é a ja relatada frequéncia elevada da
induc&o com timoglobulina no servigo baiano, sabidamente associada com maior risco

de infecgao primaria ou secundaria por CMV no pés-transplante (81-83).

Em oposicdo, a incidéncia de infecgdo por polioma virus na nossa populagédo foi
abaixo do relatado por estudo multicéntrico europeu referente a populagao pediatrica
(45,7%); ha escassez de dados de incidéncia entre os transplantados pediatricos. A

estimativa de frequéncia de tal complicacdo nos transplantes renais como um todo,
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reportada em artigo de reviséo, € de 30% para viruria e de 12% para viremia (84). Em
verdade, o monitoramento dessas duas afecgdes (CMV e polioma virus) sofreu
bastante alteragdo ao longo dos anos, de forma que incidéncias de tais eventos podem
sofrer grande variagdo em estudos realizados em periodos diferentes e em locais

diferentes.

Na analise de potenciais preditores de desfecho, esse estudo apontou que funcao
retardada de enxerto se correlacionou negativamente com sobrevida de enxerto, com
risco de perda de enxerto quase quatro vezes maior que naqueles pacientes sem
DGF. Essa entidade ja foi correlacionada anteriormente com piores desfechos no
transplante renal, tanto de adultos (20) quanto de criangas (85,86). Um estudo
multicéntrico brasileiro revelou que pacientes com DGF tém maior risco de episddios
de rejeicdo aguda, pior RFGe no primeiro ano apos o transplante e pior sobrevida de
enxerto e de paciente; esses desfechos indesejados foram ainda mais frequentes nos
pacientes com DGF mais prolongada (21). O registro norte-americano também aponta
pior sobrevida de enxerto em 5 anos entre os transplantados pediatricos com DGF,
com o dobro de risco de perda de enxerto (49). Assim, esse trabalho vem fazer coro
as evidéncias de que atraso na funcédo de enxerto impacta negativamente o sucesso

do tratamento do transplante.

Na avaliacao de sobrevida do paciente, receptores maiores, marcados nesse estudo
como aqueles de maior peso, tiveram melhores desfechos. A literatura utiliza tanto
peso quando idade como marcadores de tamanho do paciente. O NAPRTS, por
exemplo, utiliza faixa etaria e aponta que criangas menores de 24 meses tém maior
mortalidade geral que os mais velhos; no registro norte-americano, faixa etaria menor
de 2 anos também esteve correlacionada com pior sobrevida de enxerto (49). Baixo
peso do receptor, em paralelo, costuma ser um dado que marca transplantes de maior
risco, com maior chance de complicagdes cirurgicas, demandando cuidados
perioperatorios peculiares (87). Além disso, receptores menores (menor peso e/ou
mais tenra idade) estdo sob risco aumentado de infecgdes pelo sistema imune mais
imaturo e eventualmente menor cobertura vacinal. Apesar de tais demandas, mais
recentemente, estudos brasileiros e internacionais nessas subpopula¢cdes de menor

peso foram publicados, com bons resultados (66,88,89).
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O achado deste trabalho de que dialise peritoneal € preditor de mortalidade no
transplante pediatrico é controverso em literatura. Em adultos, alguns estudos
chegaram estimar a dialise peritoneal como fator de risco de mortalidade no pos-
transplante (90,91), mas metanalise de 2022 combinou resultados de diversos
estudos com conclusédo de que didlise peritoneal ndo tem risco em relacao a
mortalidade, tendo, na verdade, efeito protetor sobre sobrevida global do enxerto (92);
essa metanalise incluiu pacientes acima de 14 anos, mas a maioria dos estudos era
em populagdo adulta ou mesmo idosa. Na Pediatria, sdo poucos estudos que
analisam preditores de morte apods transplante. O NAPRTCS (49) separa sobrevida
de pacientes ap0s transplante doador vivo e doador falecido, com o primeiro tipo com
melhores desfechos. Um estudo iraniano sugeriu que tipo de doador e sexo do doador
impactam na sobrevida do paciente; nessa coorte, ndo houve diferenca de risco de
morte entre métodos de dialise. No entanto, esse estudo utilizou métodos estatisticos

diferentes dos empreendidos em nosso trabalho (93).

Embora haja evidéncia classica de melhor sobrevida dos pacientes pediatricos
submetidos a transplante em relacdo aqueles que permanecem em dialise, ndo ha
diferenca estatisticamente significante de sobrevida entre as duas modalidades de
didlise (hemodialise e peritoneal) (3,94). Além disso, uma metanalise atestou que a
peritoneal tem eficacia e seguranga equiparaveis entre pacientes adultos virgens de
transplante e pacientes iniciando didlise peritoneal apds perda de enxerto (95). A
dialise peritoneal tem papel bastante valioso no cuidado a crianga portadora de
doenga renal crénica avangada, sendo indicada frequentemente num perfil de
pacientes potencialmente diferente daqueles de hemodidlise, quanto a diversas
caracteristicas, como tamanho, comorbidades, ou mesmo distancia do domicilio ao
hospital de referéncia. E possivel entdo que a dialise peritoneal no momento do
transplante como preditor de sobrevida do paciente seja, na verdade, um surrogate
de um outro fendmeno ou uma combinacdo de caracteristicas outras, ndo aferidas
nesse estudo. Trabalhos sobre transplante renal sdo, em verdade, comumente

observacionais, e sujeitos a esses eventuais vieses de indicagéo.

Dessa forma, o impacto dos preditores de sobrevida do paciente apds o transplante

renal, em especial o papel da modalidade dialitica prévia ao transplante, se revela
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como um campo promissor de estudos futuros, com maior quantidade de pacientes

ou de carater multicéntrico, permitindo ajustes estatisticos mais sofisticados.

Limitagoes e perspectivas

Em face da natureza observacional e retrospectiva desse estudo, baseado em analise
de prontuario, pode ter ocorrido heterogeneidade nos dados coletados relativos a
algumas variaveis de interesse. Em particular, os dados referentes a raga do receptor,
importante preditor de desfecho em outros relatos na literatura, e com achado singular
na populagdo do estudo, foram capturados na admissado do Servigo Social ou no
cadastro dos pacientes no hospital. Dessa forma, ndo € possivel assegurar que a
informagéo tenha sido autodeclarada na totalidade dos pacientes, ao longo de todo o
periodo da coorte. Além disso, outras variaveis relativas a condigdes
sociodemograficas, como renda familiar e escolaridade, importantes determinantes
sociais de saude, ndo foram incluidas, restringindo a analise do impacto dessas

caracteristicas nos achados deste trabalho.

A quantidade de compatibilidades HLA também n&o foi registrada nessa pesquisa,
devido a auséncia do dado de forma confiavel em todos os prontuarios. Em
consequéncia, o impacto de tal variavel de forma direta ou indireta nos desfechos dos

transplantes ndo pode ser estimado.

Mesmo com as limitagdes apontadas, este trabalho é importante por descrever, de
forma pioneira no Nordeste Brasileiro, os resultados do transplante renal pediatrico,
tratamento complexo ofertado em poucos centros do pais, apontando diregcbes para
melhor adequacgé&o da assisténcia a criangas e adolescentes com doenga renal crénica
em estagio final na realidade do estado e do entorno. O Hospital Ana Nery, por ser o
unico centro transplantador pediatrico vinculado ao SUS na Bahia, pode ser
referenciado para o cuidado de potenciais receptores nas diversas cidades do proprio
estado e de estados vizinhos, tanto da regido Nordeste, quanto Centro-Oeste ou
Norte. Tais regides tém menor oferta de centros transplantadores pediatricos em
relagédo as regides Sul e Sudeste - conforme ja revelado em literatura (7) - apesar de
terem extensao territorial muito maior que as estas. Centros transplantadores

proximos a cidade de residéncia do receptor facilitam a logistica de alocagao de 6rgao
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— por facilitar menor tempo de isquemia fria, e o cuidado ambulatorial do pds-

transplante, que costuma ser frequente e por longos periodos.

Além disso, outros trabalhos relativos ao transplante renal pediatrico podem advir
desse primeiro estudo, como analises mais aprofundadas sobre complicacbes
apresentadas aqui como bastante frequentes, a saber - infecgées por CMV, polioma
virus ou outras infecgdes, além de rejeigdes. A evolugdo de tais eventos ou 0s seus
potenciais preditores, com o acréscimo de dados laboratoriais (como proteinuria e
hemoglobina) ou de outros exames (como dados histologicos de bidpsias de enxerto),

podem ser alvo de pesquisa nos proOximos meses e anos.

Por fim, esse trabalho coloca o grupo pediatrico de Salvador a disposi¢do de demais
centros pediatricos para colaboragdo multicéntrica com outros servigos brasileiros, ja
mais estabelecidos na literatura, com numero grande de criangas transplantadas. A
possibilidade de estudos multicéntricos no Transplante Pediatrico se mostra um
caminho promissor para analises mais robustas, que requeiram N amostral maior, ja
que a DRC pediatrica é doenca relativamente rara, mas de interesse especial por seu

grande impacto na morbimortalidade infantil e em custos para a saude publica.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho mostra que o transplante renal pediatrico € um procedimento
seguro e viavel na nossa realidade regional, permitindo boa sobrevida dos pacientes
com faléncia renal. Tempo em diadlise sem inscricdo no Sistema Nacional de
Transplante, alta frequéncia de atraso de funcdo de enxerto e de complicagdes
infecciosas no seguimento do transplante s&o pontos que merecem atencgao critica de

todas as partes interessadas no cuidado as criangas e aos adolescentes com DRC.
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Apresentagao do Projeto:

A doenca renal cronica pediatrica em estagio final (DRCT), definida como ritmo de filtracdo glomerular
(RFG) menor que 15 ml/min/1,73m2, costuma ser tratada nos diversos centros do mundo com transplante
renal, devido a melhores resultados em relacéo a crescimento, desenvolvimento

neurocognitivo, qualidade de vida, além de sobrevida superior as criangas em lista de espera ou em
tratamento dialitico. O estudo prop&e a descricéo e a analise de todos os pacientes pediatricos submetidos
a transplante no Hospital Ana Nery, desde o inicio do programa no servico, caracterizando uma coorte
retrospectiva, com seguimento de até 14 anos. Seréo analisados dados demograficos, clinicos, relativos a
status imunoldgico, cirtrgicos, informacdes do doador, presenca de complicacdées mais relevantes - tais
como infecgdes, rejeicdes e neoplasias, e desfecho primario apés os anos de seguimento. Por fim, a
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A populagéo do estudo consistira em pacientes pediatricos submetidos a transplante renal no Hospital Ana
Nery, em Salvador, na Bahia, totalizando 130 participantes (amostra estimada). Como critério de incluséo,
serao incluidos no estudo todos os transplantes renais realizados em pacientes menores de 18 anos no
servico do Hospital Ana Nery, entre os anos de 2009 e 2022. O mesmo paciente podera ter realizado mais
de um transplante.

Estudo observacional, descritivo e analitico visando compreender desfechos associados ao
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Objetivo primario: Analisar o perfil clinico-epidemiolégico das criangas submetidas a transplante renal
pediatrico e sua associacdo com sobrevida do enxerto e a ocorréncia de outros desfechos desfavoraveis
secundarios (complicacées infecciosas, rejeicdées ou neoplasias) em uma unidade de referéncia do estado
da Bahia.

Objetivos secundarios:

a) Descrever o perfil clinico e epidemiolégico das criancas submetidas a transplante renal pediatrico em
Salvador,

b) Verificar incidéncia das principais complicacdes do transplante, como infecg¢des virais (CMV, nefropatia
por polioma virus), doenca linfoproliferativa pos-transplante (PTLD) e episodios de rejeic&o na coorte de
criancas transplantadas.

c) Comparar perfil de complica¢cdes com uso de imunossupressores na inducéo imunolégica do transplante.
d) Avaliar a taxa de sobrevida do enxerto e do paciente submetido a transplante renal pediatrico em
Salvador — BA.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os participantes néo terdo beneficio direto com a participac&o no estudo. No entanto, esse projeto tem
como objetivo expandir o conhecimento acerca do transplante pediatrico no estado da Bahia e os fatores
envolvidos no sucesso dessa intervencéo. Dessa forma, conhecer as caracteristicas do
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paciente pediatrico submetido ao transplante renal e explorar eventuais fatores preditivos de desfecho
podera subsidiar formulacé&o de politicas publicas de saude e mudancas de conduta clinica, que favoreceréao
o cuidado da crianca portadora de doenca renal crénica avancada.

Por se tratar de um estudo realizado apenas através da coleta de dados secundarios e por entrevistas
clinicas, o principal risco sera a quebra de confidencialidade das informacdes dos participantes da pesquisa.
No entanto, todos os esfor¢cos seréo feitos para garantir a integridade das informacdes pessoais dos
participantes. Os riscos serdo minimizados pela substituicdo dos nomes por um numero de identificacéo
unico do estudo e pelo armazenamento dos dados em bancos de dados seguro e protegidos por senha. Os
arquivos de pesquisa n&o serao acessados por outro além da pesquisadora delegada para o estudo. Nao ha
risco de dano fisico, ja que n&o ha utilizacdo de material biolégico ou procedimento médico direto. O
acompanhamento médico sera mantido pela equipe assistente em forma de consultas tradicionais. Os
pacientes nao seréao entrevistados diretamente para a pesquisa, de forma que nao ha previséo de risco de
constrangimento ou desconforto.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

» Estudo descritivo, sem intervencgées associadas. Dados seréo levantados de forma retrospectiva;

* Beneficios e riscos condizentes com a natureza do estudo. N&o séo previstos beneficios fisicos de curto
prazo, e/ou um produto final de impacto imediato. Entretanto, pode existir um beneficio clinico, académico e
coletivo, na potencial colaboracéo para elaboracéo e ado¢éo de politicas publicas e protocolos clinicos;

+ O risco descrito condiz com a natureza do estudo. E descrito eu a perda de confidencialidade é o Unico
risco da pesquisa. Entretanto, os pesquisadores descrevem como garantir a privacidade do paciente.

» Cronograma e orcamento adequados (duracé@o aproximada de 18 meses). Bem descrito no cronograma
que o inicio do trabalho s6 ocorrera apos aprovacéo no CEP. Orcamento descrito condiz com o que é
proposto. Tempo de execucédo do trabalho aparentemente adequado por se tratar de um projeto de
mestrado e pelas fases elencadas.

* Termo de dispensa do TCLE necessita ser discuto pelo comité. Entendo a dificuldade de contatar paciente
e sou a favor da dispensa. Entretanto, devido a resolucéo 446/12 faz-se necessario elencar discussao com

0 grupo.
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Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, EBMSP, Salvador, Brasil
Orientador: Bruno Bezerril de Andrade

2009 - 2010 Especializagdo em Avancado em Nefrologia Pediatrica.
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: -
Orientador: -

2008 - 2009 Especializagédo - Residéncia médica .

Universidade Federal de S&o Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Area de atuagao - Nefrologia Pediatrica
Bolsista do(a): Ministério da Educagéo e da Cultura

2006 - 2008 Especializagédo - Residéncia médica .
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil
Titulo: Pediatria
Orientador: 101551-1
Bolsista do(a): Ministério da Educacgéo e da Cultura

2000 - 2006 Graduacdo em Medicina.
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Brasil

Formagao complementar

2011 - 2011 Curso de curta duragdo em PALS - Suporte Avancado de Vida em Pediatria. (Carga
horaria: 16h).
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Sociedade Baiana de Pediatria, SOBAPE, Salvador, Brasil

2011 - 2011 Curso de curta duragcdo em PRONAP - Programa Nacional de Educacao
Continuada em Pediatria. (Carga horaria: 30h).
Sociedade Brasileira de Pediatria, SBP, Rio De Janeiro, Brasil

2007 - 2007 Curso de curta duragédo em Curso de Pesquisa Bibliografica. (Carga horéria: 4h).
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil

2007 - 2007 Curso de curta duracdo em Curso Tedrico de Reanimacdo Neonatal. (Carga
horaria: 8h).
Universidade Federal de Sao Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil

2007 - 2007 Curso de curta duracdo em Aspectos Praticos de Etica Médica para Médicos
Residentes.

Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil

2006 - 2006 Curso de curta duragdo em Curso Tedrico-Pratico de Reanimacdo Neonatal.
(Carga horaria: 15h).
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil

2006 - 2006 Curso de curta duragao em Curso Tedrico de Pediatria 2006. (Carga horaria: 60h).
Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP, Sao Paulo, Brasil

2005 - 2005 Curso de curta duragdo em Curso de Medicina Preventiva e Social.
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Brasil

2002 - 2002 Extensdo universitaria em Fisiopatologia Aplicada.
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Brasil

2001 - 2001 Extensdo universitaria em Seminario de Atualizagdo em Imunoparasitologia e

Biologia Celular.... (Carga horaria: 15h).
Universidade Federal da Bahia, UFBA, Salvador, Brasil

Atuacao profissional

1. Hospital Martagao Gesteira - LABCMI-HMG
Vinculo institucional

2015 - Atual Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Coordenadora da
Nefrologia Pediatrica , Carga horaria: 4, Regime: Parcial
Outras informacgdes:

Coordenagéo da Nefrologia Pediatrica do HMG

2014 - 2015 Vinculo: Colaborador , Enquadramento funcional: Coordenadora da
Enfermaria de Pediatria, Regime: Parcial
2011 - Atual Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Médica nefrologista

pediatrica , Carga horaria: 12, Regime: Parcial
Outras informacgdes:

Interconsulta de Nefrologia Pediatrica (pacientes em enfermaria pediatrica geral, Oncologia Pediatrica, terapia
intensiva pediatrica e terapia intensiva neonatal)

2011 - Atual Vinculo: Colaborador , Enquadramento funcional: Preceptoria na
Residéncia em Pediatria, Regime: Parcial
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Hospital Ana Nery - HAN
Vinculo institucional
2013 - Atual Vinculo: Prestador de servico , Enquadramento funcional: Médica
assistente e interconsulta , Carga horaria: 20, Regime: Parcial
Outras informagdes:

Acompanhamento pré, intra e pds-transplante renal pediatricoEnfermaria de Transplante PediatricoSobreaviso
de Nefrologia Pediatrica (UTI Cardiocirurgica pediatrica)

Hospital Sao Rafael - HSR
Vinculo institucional
2019 - Atual Vinculo: Prestador de servico , Enquadramento funcional: Médica
interconsultora, Regime: Parcial

Outras informacgoes:
Interconsulta em Nefrologia Pediatrica (pacientes em emergéncia pediatrica, enfermaria e UTI Pediatrica)

CENTRO UNIVERSITARIO UNIFTC SALVADOR - IMES

Vinculo institucional

2011 - 2024 Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Docente do Internato de
Pediatria , Carga horaria: 40, Regime: Integral
Outras informagoes:

Médica docente do Internato de Pediatria (atividades em enfermaria pediatrica e ambulatério de Nefrologia
Pediatrica); médica docente da Disciplina Especialidades Pediatricas

Hospital Geral Roberto Santos - HGRS
Vinculo institucional
2011 - 2015 Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Nefrologista pediatrica ,
Carga horaria: 36, Regime: Parcial

Outras informagoes:
Hemodialise Pediatricalnterconsulta e Enfermaria de Nefrologia PediatricaSobreaviso em Nefrologia Pediatrica

Hospital Santa Izabel - HSI
Vinculo institucional
2011 - 2013 Vinculo: Celetista formal , Enquadramento funcional: Médica
plantonista do PA Pediatrico , Carga horaria: 12, Regime: Parcial
Hospital do Suburbio - HOS
Vinculo institucional

2011 - 2011 Vinculo: Prestador de servico , Enquadramento funcional: Médica
hospitalista da Pediatria Clinica , Carga horaria: 36, Regime: Parcial
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8. Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP
Vinculo institucional
2010 - 2010 Vinculo: Colaborador , Enquadramento funcional: Orientadora de
residéncia , Carga horaria: 12, Regime: Parcial
Outras informagdes:

Orientadora voluntaria de ambulatério geral de Nefrologia Pediatrica e orientadora de atividades de sobreaviso
em Nefrologia Pediatrica (hemodialise e interconsulta)

9. Hospital da Sagrada Familia - HSF
Vinculo institucional
2004 - 2005 Vinculo: Estagiario , Enquadramento funcional: Interno , Carga horaria:
18, Regime: Parcial

Outras informacgoes:
Aprovagao mediante concurso

Atividades

07/2004 - 06/2005 Estagio, Unidade de Terapia Intensiva Neonatal

10. Hospital Geral do Estado - HGE
Vinculo institucional
2004 - 2004 Vinculo: Estagiario , Enquadramento funcional: Interno , Carga horaria:
12, Regime: Parcial

Outras informacgoes:
Aprovacao mediante concurso

Atividades

07/2004 - 12/2004 Estagio, Unidade de Urgéncia e Emergéncia

1. Hospital Couto Maia - HCM
Vinculo institucional

2003 - 2003 Vinculo: Estagiario , Enquadramento funcional: Interno , Carga horaria:
12, Regime: Parcial
Outras informagdes:

Aprovagao mediante escore na disciplina MED 176 - Doengas Infecciosas e Parasitarias
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13.

14.

15.

16.

17.
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Atividades

07/2003 - 12/2003 Estagio, Pronto Atendimento

Universidade Federal da Bahia - UFBA
Vinculo institucional

2003 - 2004 Vinculo: Bolsista, Enquadramento funcional: Iniciacdo Cientifica -
PIBIC , Carga horaria: 20, Regime: Parcial

Outras informacgdes:
Orientagéo por dra Helma Pinchemel CotrimProjeto: Esteato-Hepatite N&o Alcodlica (NASH): estudo dos fatores
de risco e alteragdes ultraestruturais a microscopia eletronica

Afya Educacdo Médica - AFYA
Vinculo institucional

2022 - Atual Vinculo: Prestadora de servigo , Enquadramento funcional: Professor

da Po6s Graduacgao de Pediatria, Regime: Parcial
Outras informagoes:
Médulo de Nefrologia Pediatrica na Pés Graduagéo de Pediatria

Hospital Mater Dei Salvador - HMDS
Vinculo institucional
2022 - 2023 Vinculo: Auténomo , Enquadramento funcional: Médica nefrologista
pediatrica, Regime: Parcial
Associagio Brasileira de Transplante de Orgdos - ABTO
Vinculo institucional

2020 - 2022 Vinculo: Membro de Departamento , Enquadramento funcional:

Departamento de Tansplante Pediatrico, Regime: Parcial
Outras informagdes:
Membro do Departamento de Transplante Pediatrico na ABTO

Sociedade Baiana de Pediatria - SOBAPE
Vinculo institucional

2023 - Atual Vinculo: Membro de Departamento , Enquadramento funcional:

Departamento Cientifico de Nefrologia, Regime: Parcial
Outras informagoes:
Presidente do Departamento Cientifico de Nefrologia Pediatrica

Secretaria de Saude do Estado da Bahia - SESAB
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Vinculo institucional

2023 - Atual Vinculo: Membro Suplente , Enquadramento funcional: Membro

Suplente de Camara Técnica do Tx Renal, Regime: Parcial
Outras informagdes:
Representantes dos Centros Transplantadores Pediatricos

Areas de atuacio

1. Nefrologia Pediatrica

2. Transplante Renal Pediatrico

3. Pediatria

4. Etica Médica

Idiomas

Inglés Compreende Bem , Fala Bem, Escreve Razoavelmente , Lé Bem
Espanhol Compreende Razoavelmente , Lé Razoavelmente

Francés Compreende Pouco ,Lé Pouco

Prémios e titulos

2024 Aprovagado em concurso publico 2023 para Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (UFBA) (formacdo de cadastro de reserva para Nefrologia Pediatrica),
Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH)

2023 Aprovagdo em Concurso Publico para Magistério Superior para Professor
Assistente no Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina da Bahia, -
Universidade Federal da Bahia

2018 V Edi¢cdo do Prémio Professor Nelson Barros (orientador do melhor TCC entre
residentes de Pediatria em 2018), Sociedade Brasileira de Pediatria

2014 Aprovagdo em concurso publico para Hospital Universitario Professor Edgard
Santos (UFBA) (vaga para Nefrologia Pediatrica e formagdo de cadastro de
reserva), Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH)

2010 Titulo de area de atuagdo em Nefrologia Pediatrica, Sociedade Brasileira de
Nefrologia

2008 Titulo de especialista em Pediatria, Sociedade Brasileira de Pediatria
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Producao

Producao bibliografica
Artigos completos publicados em periédicos
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Development of a risk score for earlier diagnosis of chronic kidney disease in children. PLoS One. ,
v.14, p.e0215100 -, 2019.

2. ALMEIDA, JADER PEREIRA; VALENTE, IVAN FERRAZ; LORDELO, MARINA DA ROCHA
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Academética: Um Novo Método de Estudo Continuado sobre Etica Médica e Bioética. REVISTA
BRASILEIRA DE EDUCACAO MEDICA (IMPRESSO). , v.28, p.73 - 78, 2004.

Capitulos de livros publicados

1. NUNES, C. A;; LORDELO, M. R.
Doenca renal crénica na Infancia In: Tratado de Nefrologia.1 ed.Rio de Janeiro: Atheneu, 2017, v.2, p.
1001-1021.

2. LORDELO, M. R.; MERSCHER, K. C.

Infecgéo do trato urinario In: Pediatria: diagndstico e tratamento.1? ed.Barueri: Manole, 2013, p. 1007-
1012.

Trabalhos publicados em anais de eventos (resumo)
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