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Transplantes duplos de rins marginais (extremos das idades)

Dual renal transplantation of marginal kidneys (age extremes)
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Resumo

Introducio e Objetivos: A transplantagdo renal é
considerada a melhor terapéutica para a doenga
renal terminal. O progressivo aumento das listas de
espera leva a uma expansio dos critérios com
utilizag¢ao de dadores historicamente considerados
marginais. O transplante duplo pode consistir nu-
ma otimizagdo da utilizagao destes enxertos. O
objetivo deste estudo consiste na avaliacao dos
resultados de todos os transplantes duplos reali-
zados no nosso Servigo e comparagio destes com
osresultados dos restantes transplantes de enxerto
anico.

Métodos: Estudo retrospetivo de 1966 transplan-
tes renais, realizados no nosso Servigo entre junho
de 1980 e dezembro de 2009. Destes, foram anali-
sados 26 transplantes duplos, com seguimento
médio de trés anos e meio. Na anélise estatistica
usou-se 0 SPSS (versio 17.0 para Windows).

Resultados: Dos 26 transplantes duplos realiza-
dos, 53,8% (n=14) foram de dadores infantis dos 3
aos 11 anos (idade média 6 = 2,59 anos) e 46,2%
(n=12) de dadores com idades superiores a 65
anos (idade média 74 = 3,52 anos). As idades dos
recetores variaram entre 19 e 67 anos, sendo infe-
rior nos recetores de rins pediatricos (média de
38,7 £ 12,26 para 59.5 = 5,34 anos, nos de da-
dores idosos). A duragio média da cirurgia foi de
cerca de trés horas ¢ meia. Como complicagoes
cirurgicas ¢ de referir trombose da artéria renal em

um doente (dador idoso) e rotura de rim pediatrico
em outro doente, obrigando no dltimo a nefrec-
tomia. Verificou-se rejeicao agudaem 15,4% (n=4)
dos recipientes e disfunc¢ao crénica em apenas
3 doentes (11,5%). Verificou-se perda de enxerto
em S pacientes (19,2%), trés por morte com enxer-
to funcionante. As sobrevivéncias do enxerto e do
doente entre os transplantes duplos e os transplan-
tes de rim tinico sao idénticas. Em rela¢ao a com-
paracao dos parametros de fung¢ao renal apenas se
verifica diferengas com significado estatistico na
creatinina a 1 e 5 anos (p=0,015 ¢ p=0,049, res-
petivamente), sendo inferior nos doentes subme-
tidos a transplante duplo.

Conclusdes: No nosso estudo, a transplantagao du-
pla de rins marginais parece ser uma alternativa
segura ¢ eficaz. Contudo, serdo necessarios mais
estudos retrospetivos a longo-prazo ¢ com séries
maiores para confirmar estes resultados.

Palavras-chave: transplante renal duplo, dadores
marginais

Abstract

Introduction and Purpose: Kidney transplantation
has become the treatment of choice for end-stage
renal disease. The rapid increase in the number of
patients awaiting transplantation has led to an
extended criteria cadaveric donors, historically
considered as marginal. Double Ridney transplan-
tation seems to be a way to optimise the use of these
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marginal grafts. The purposes of this study are to
evaluate the results of all dual transplants perfor-
med in our Department and compare them «with the
outcomes of single kidney transplants.

Methods: Retrospective study of 1966 consecutive
renal transplants performed in our Department
between June 1980 and December 2009. From this
pool, we analysed all dual transplants performed
(n= 26), with a mean follow-up of three and a half
years. Statistical analysis was performed using
SPSS (version 17.0 for Windows).

Results: Considering the total of 26 dual kidney
transplants, 53.8% (n=14) were from pediatric
cadaver donors (3 to 11 years old, mean 6 = 2.59
years) and 46.2% (n=12) from older cadaver do-
nors (age >65 years, mean 74 * 3.52 years). Reci-
pient age varied from 19 to 67 years old, being in-
ferior in pediatric kidney recipients (mean 38.7 *+
12.26 to 59.5 = 5.34 years in older donors). Mean
duration of dual transplantation surgery was three
and a half hours. Surgical complications included
renal artery thrombosis in one patient (older donor)
and pediatric Ridney rupture in another, the latter
requiring nephrectomy. We _found acute rejection in
15.4% (n=4) of the recipients and chronic dysfunc-
tion in only 3 patients (11.5%). Graft loss occurred
in 5 patients (19.2%), three of which died with func-
tioning graft. Graft and patient survivals in dual
and single transplants were identical. Comparing
renal graft function parameters, we could verify
that creatinine serum levels at 1 and 5 years were
statistically inferior in recipients submitted to dual
transplants (p=0.015 and p=0.049, respectively).

Conclusions: In our study, dual transplantation of
marginal kidneys is a safe and effective alternative.
Howewver, to confirm these findings, long-term fol-
low-up of larger series are required.

Keywords: dual kidney transplant, marginal do-
nors

Introducio

A transplantagao renal é considerada a melhor te-
rapéutica para a doenga renal terminal. Na dltima
década testemunhou-se uma evolug¢ao da téenica
cirargica e desenvolvimento de novos regimes de
imunossupressio que permitiram uma melhoria
ascendente nos resultados da transplantagao re-
nal."? Este sucesso contribuiu para que esta tera-
péutica fosse considerada num maior ntimero de
doentes, levando, juntamente com a escassez de
orgaos disponiveis para transplantagio, a um au-
mento das listas de espera.
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Uma forma de combater as listas de espera e au-
mentar o namero de transplantes tem sido a expan-
sao dos critérios com utilizacao de dadores histori-
camente considerados marginais. Contudo, trans-
plantes de dadores marginais estao associados a
piores resultados funcionais, uma vez que estao a
ser utilizados rins que anteriormente eram descar-
tados.” O transplante duplo corresponde ao implan-
te dos dois rins de dador cadaver num s6 recetor e
pode consistir numa otimiza¢ao da utilizacao des-
tes enxertos, fornecendo uma massa de nefronios
suficientes para uma filtracio glomerular eficaz.*

O primeiro transplante em bloco de rins pediatri-
cos foi descrito em 1972 por Meakins et al ¢ apenas
em 1996 surge a primeira referéncia a transplante
duplo de rins adultos por Johnson et al.”*O fun-
damento da utilizagao de dois enxertos renais de
dadores pediatricos ou idosos num sé recetor é
idéntico e tem como objetivo compensar a fungdo
marginal do enxerto. Esta técnica baseia-se no
principio da disparidade entre o niimero de nefro-
nios vidveis nos enxertos marginais e as necessi-
dades metabolicas do recetor comum. E consen-
sual que rins com pequena massa de nefrénios
desenvolvem hipertiltra¢dao e hipertensao glome-
rular, que causa glomeruloesclerose progressiva.’
Um tinico rim marginal tem uma massa renal re-
duzida e um ntimero de nefrénios insuficiente, que
sdo ainda mais reduzidos pelo tempo de isquémia
fria, trauma da transplanta¢io ¢ potencial nefro-
toxicidade da terapéutica imunossupressora. O
transplante duplo pode aumentar esta massa de
nefronios e prevenir a lesao do enxerto.

Apesar das vantagens descritas, a transplantacao
dupla ¢ ainda considerada controversa por varios
motivos. Em primeiro lugar estdo a ser utilizados
dois 6rgaos que hipoteticamente poderiam ser
utilizados separados ¢ assim aumentar o pool de
orgaos disponiveis. Em segundo lugar, o trans-
plante duplo esta associado a um tempo de isqué-
mia fria mais prolongado devido a necessidade de
realizacao de mais estudos, nomeadamente bi6psia
renal, o que pode condicionar piores resultados
funcionais. Outros fatores que podem contribuir
para piores resultados sao o tempo de cirurgia mais
prolongado devido a técnica cirargica mais com-
plexa e consequente aumento de complicagoes; e,
teoricamente, um excesso de carga antigénica com
aumento das taxas de rejei¢io aguda.®

O objetivo deste estudo consiste na avaliagao dos
resultados de todos os transplantes duplos reali-
zados no nosso Servico ¢ comparagao destes com
os resultados dos restantes transplantes de enxerto
tnico. O que pretendemos ¢ mostrar que o trans-
plante duplo é seguro ¢ uma alternativa eficaz para
uso de rins marginais ¢ aumento da atividade de
transplantagao renal.



Material e Métodos

Estudo retrospetivo de 1966 transplantes renais
realizados no nosso Servigo entre junho de 1980 ¢
dezembro de 2009. Destes, foram analisados 26
transplantes duplos, com seguimento médio de
trés anos e meio. Os rins de dadores pediatricos
transplantados em recetores pediatricos foram ex-
cluidos.

Os rins pediatricos selecionados para transplante
duplo em recetor adulto pertenciam a dadores ca-
daver com menos de cinco anos de idade ou menos
de quinze quilos de peso. Em relagao aos trans-
plantes duplos de dadores adultos, foram utilizados
dadores marginais, definidos a partir de critérios
clinicos: mais de 70 anos de idade ou entre 60 e 70
anos de idade com co-morbilidades associadas,
nomeadamente histéria de diabetes mellitus, hi-
pertensao arterial, proteintria clinica (>1g/24h)
ou alteragoes vasculares da retina. Todos estes en-
xertos foram submetidos a biépsia, tendo sido uti-
lizado o critério de glomerulosclerose superior a
20% para a utilizag¢ao dos dois enxertos renais num
sO receptor.

Foi feita uma comparagao entre os transplantes de
enxerto tnico e os transplantes duplos, avaliando
caracteristicas da intervengao cirtirgica, complica-
¢Oes pos-operatérias e pardmetros de funcao do
enxerto renal. Os parametros de fun¢ao renal ava-
liados incluiam a diurese imediata e tardia, niveis
de creatinina sérica aos 1 e 6 meses e 1 e 5 anos,
rejeicao aguda, disfun¢ao crénica, e sobrevivéncia
do enxerto e do doente. Para definir rejeicao aguda
e disfun¢ao cronica foram utilizados os critérios de
Banff de 1993 ¢, posteriormente, de 1997. Define-
-s¢ perda de enxerto renal pela necessidade de
voltar a didlise ou morte com enxerto funcionante.
Na andlise estatistica usou-se o SPSS (versao 17.0
para Windows). As varidveis continuas foram apre-
sentadas sob a forma de média e as variaveis cate-
goricas como percentagens. Para comparar varia-
veis categoricas e continuas foram utilizados os
testes do Qui-Quadrado ¢ t de Student, respetiva-
mente. A sobrevivéncia a longo prazo do enxerto
renal ¢ do paciente foi calculada utilizando as
curvas de Kaplan-Meier (teste Log-Rank). A sig-
nificAncia estatistica é definida por p<0,05.

Resultados

Dos 26 transplantes duplos realizados, 53,8%
(n=14) foram de dadores infantis (dos 3 aos 11
anos; média= 6 = 2,59 anos) ¢ 46,2% (n=12) de
dadores com idades superiores a 65 anos (média 74
+ 3,52 anos). As causas de morte mais frequentes
foram traumatismo craneo-encefilico para os da-
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Total de Transplantes
transplantes  duplos

Isquémia fria 19 + 4.5 21+38 NS
(horas)
Duragio cirurgia 2809 | 35%08 |[<0,001
(horas)
Tempo de internamento

! 19 + 10,1 13 + 6,6 NS
(dias)

NS: nao significativo

Tabela I) Comparacao de caracteristicas relacionadas com a
intervengao cirdrgica.

dores pediatricos e acidente vascular cerebral para
os dadores idosos. As idades dos recetores variaram
entre 19 ¢ 67 anos, com idade média de 48 = 14,13
anos. Os rins pediatricos e os rins de idosos foram
transplantados em recetores com idade média de
38,7 = 12,26¢e 59,5 = 5,34 anos, respetivamente.
O tempo de isquémia fria médio para os transplan-
tes duplos foi de dezanove horas, nio se verificando
diferengas significativas com a média global. A
duragiao média da cirurgia foi de cerca de trés horas
e meia, apenas ligeiramente superior ao verificado
para os restantes transplantes realizados no nosso
Servico (n<0,001). Esta e outras caracteristicas
relacionadas com o ato operatdrio estdao resumidas
na tabelal.

Em relacao a téenica cirtrgica, na sua maioria os
enxertos foram colocados juntos na fossa iliaca
direita, com a exce¢ao de dois casos. Num destes
casos (dador pedidtrico), os dois enxertos renais
foram colocados na fossa iliaca esquerda e noutro
doente (dador idoso) optou-se por colocar um en-
xerto renal em cada lado, por questoes de conflito
de espago. Em todos os transplantes de rins pedia-
tricos o implante foi feito em bloco. Na maioria dos
enxertos de dadores idosos, o rim esquerdo foi im-
plantado em posi¢ao mais proximal, sendo as anas-
tomoses vasculares feitas aos vasos iliacos comuns,
enquanto os vasos renais direitos foram anastomo-
sados aos vasos iliacos externos. A ureteroneocis-
tostomia foi feita sempre por abordagem extra-
vesical, com separagao dos ureteres e com catéter
em ambos os ureteres.

Como complicacbes cirargicas é de referir trom-
bose da artéria renal em um doente (dador idoso) e
rotura de rim pediatrico em outro doente, obri-
gando neste ultimo, a nefrectomia. Verificou-se
rejeicao aguda em 15,4% (n=4) dos recetores e
disfungao cronica em apenas 3 doentes (11,5%).
Verificou-se perda de enxerto em 5 pacientes
(19,2%), trés por morte com enxerto funcionante,
um por disfun¢do crénica (nao adesio a terapéu-
tica) e outro pela rotura renal ja referida.

Nao se verificaram diferengas entre as sobrevivén-
cias do enxerto e do doente entre os transplantes

31

Lilian Campos, Lorenzo Marconi, Pedro Moreira, el al

Transplantes renais duplos | Acta Urolégica — setembro de 2012 — 3: 29-34



_ Artigos Originais

.
All transplants

Dual Transplants
e
censored

+
censored

Graft Survival

0,2

0,0

T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

FollowUp (months)

Figura 1) Comparacio das curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) do
enxerto (p> 0,05).
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Figura 2) Comparagio das curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) do
doente (p> 0,05).

duplos ¢ os transplantes de rim dnico (figuras 1 ¢
2). Em relacao a comparagio dos restantes para-
metros de fungao renal, apenas se verificaram dife-
rengas com significado estatistico na creatinina a 1
e 5 anos (p=0,015 ¢ p=0,049, respetivamente),
sendo inferior nos doentes submetidos a transplan-
te duplo (tabela II). Nao se verificaram diferengas
estatisticamente significativas a nivel de funcao
imediata ou tardia do enxerto. Quando compara-
dos os transplantes de enxerto tinico de dador mar-
ginal, considerando todos aqueles em que o ca-
daver tem mais de 65 anos, com os transplantes
duplos, verifica-se que os resultados sao melhores
para estes altimos (tabela IIT).

Avaliando os transplantes duplos de rins pediatri-
cos ¢ de rins de dadores idosos verificou-se que os
parametros de fungao do enxerto sio mais favora-
veis nos de dadores pediatricos, contudo nao sio
diferencas estatisticamente significativas.
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Total de Transplantes
transplantes duplos
Cr 1 més (mg/dl) 1,7+12 1512 NS
Cr 6 meses (mg/dl) 1,2=+1,5 1,2 +0,5 NS
Cr lano (mg/dl) 1,4 0,5 1,1 = 0,5 0,015
Cr 5 anos (mg/dl) 1,5 +0,7 1,0 = 0,2 0,049

or: creatinina sérica; NS: nio significativo

Tabela IT) Comparagio da fungio renal (creatinina sérica aos 1 ¢ 6
meses ¢ 1 e 5 anos) entre o total de transplantes e os transplantes
duplos.

Rins marginais /Transplantes

Um enxerto duplos
Cr 1 mos (mg/dl) 22+14 15+1.2 NS
Cr 6 meses (mg/dl) 1,8+ 0,7 12+05 0,001
’r 1ano (mg/dl) 1,8+ 0,7 1,1+0,5 0,023
Cr 5 anos (mg/dl) 1,9+ 0,8 1,002 | <0,001

Cr: creatinina sérica; NS: nao significativo
Tabela IIT) Comparagio da fungédo renal (creatinina sérica aos 1 ¢ 6

meses ¢ 1 ¢ 5 anos) entre transplantes de enxerto tnico com dador
>65 anos e os transplantes duplos.

Discussao

Na tltima década tem-se verificado em Portugal
uma melhoria nos resultados da transplantacao
renal ¢ uma consequente expansao dos critérios
dos recetores, juntamente com o aumento do nt-
mero de re-transplantes. Estas caracteristicas le-
vario, invariavelmente, a um aumento das listas de
espera. Contudo, nos tltimos dois anos, foi possivel
combater esta tendéncia, tendo-se mesmo verifi-
cado uma diminui¢cao no ndmero de doentes a
aguardar transplante renal. Para isso contribuiu,
em parte, o aumento da utilizagdo de 6rgaos de
dadores vivos, apesar de representarem uma pe-
quena percentagem (<10%) do total de transplan-
tes no nosso pais, mas deveu-se, principalmente, ao
aumento da atividade de colheita de 6rgaos de
dador cadaver. O facto de em Portugal, contraria-
mente ao que se passa na maioria dos paises, existir
um consentimento presumido, favorece este au-
mento.

Nos paises em que a atividade da transplantacao
depende principalmente da colheita de 6rgaos
de cadaver, a utiliza¢do de enxertos que anterior-
mente eram descartados ¢ extremamente impor-
tante para aumentar ainda mais o nimero de 6r-
gaos disponiveis para transplantagé0.7 Surge assim
a defini¢ao de dador marginal, que ¢ cada vez mais
complexa, variando com o tempo e de autor para
autor. Pode contemplar fatores clinicos, como ida-



de e comorbilidades; fatores analiticos, como clea-
rance da creatinina e protentiria; e/ou fatores ana-
tomo-patoldogicos, como a percentagem de glome-
ruloesclerose na biépsia renal. O transplante duplo
consiste numa otimizagdo da utilizacao destes
enxertos de dadores marginais. Quanto maior a
massa de nefrénios inicial, maior o niimero de ne-
fronios viaveis capazes de sobreviver aos varios
insultos isquémicos, toxicos e imunoldgicos que
surgem precocemente. A importancia da defini¢ao
de dador marginal adquire uma relevancia extra-
ordinaria no contexto do transplante duplo, visto
estarem a ser utilizados num recetor dois enxertos
que poderiam eventualmente servir para dois rece-
tores. Esta questdo ¢ o primeiro ponto controverso
da transplantac¢io dupla ¢ nao pode ser respondi-
da por um estudo retrospetivo. Contudo, na nossa
série, podemos verificar que a comparagio entre
transplantes de enxerto Gnico marginal ¢ trans-
plantes duplos, evidencia uma tendéncia para uma
melhoria dos resultados funcionais nos transplan-
tes duplos, principalmente a longo prazo (tabela
II).

O principio basico da utilizacao de dadores pedia-
tricos ou idosos para transplante duplo é idéntico e
consiste em aumentar a massa de nefréonios de for-
ma a compensar a fun¢io marginal do enxerto.””
Contudo, ha diferengas na utilizacao de enxertos
de dadores marginais idosos ou infantis. Num en-
xerto de dador idoso, a clearance de creatinina e a
percentagem de glomeruloesclerose sao os fatores
mais relevantes, enquanto num enxerto de dador
infantil em recetor adulto, as diferencgas de tama-
nho dos vasos, indice de massa corporal ¢ tensio
arterial sdo as caracteristicas mais controversas.''
Neste sentido, sempre que possivel, os rins pedia-
tricos sao utilizados em recetores pediatricos,
reservando-se a utilizagao destes rins em recepto-
res adultos para situagoes em que que nao ha
recetor pedidtrico disponivel, evitando que estes
6rgaos fossem descartados.

O transplante duplo esta associado a uma téenica
cirtrgica mais complexa e consequente aumen-
to potencial das complicagdes cirtrgicas.”” Apesar
do aumento da dificuldade da técenica cirtirgica
antecipada pelo procedimento da transplantagao
dupla, na nossa casuistica apenas se verificou uma
rotura renal em rim de dador pedidtrico ¢ uma
trombose da artéria renal.

A avalia¢ao comparativa dos parametros de fungao
renal entre transplantes duplos e os restantes nao
mostrou diferengas significativas a curto prazo e
evidenciou melhores resultados a nivel dos valores
de creatinina sérica aos um e cinco anos apoés tera-
péutica cirirgica para os transplantes duplos. Con-
tudo, estes resultados tém que ser interpretados
tendo em conta as limita¢des da amostra. O tama-
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nho da amostra impede uma andlise multivariada,
ferramenta indispensavel para eliminar os poten-
ciais desvios na avaliag¢ao dos resultados.

Conclusoes

A transplantacao renal dupla é outro método de
combater as listas de espera de transplantagao, que
se revelou seguro e eficaz. Nao se verificaram dife-
rengas significativas nas complicagoes cirtirgicas e
obtiveram-se resultados a longo prazo aceitaveis
em termos de sobrevivéncia e fun¢ao renal. Contu-
do, sdo necessarios estudos retrospetivos a longo
prazo de séries maiores e estudos prospetivos para
retirar conclusoes mais definitivas.
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