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Resumo

A Unidade de Nefrologia do Servigo de Pediatria do Hospital de
Santa Maria, diferenciada desde 1975, iniciou o seu programa de
transplantacio renal pedidtrica em Setembro de 1995. Propomo-nos
analisar a actividade desenvolvida em termos de movimento, resul-
tados, evolugiio e complicagdes, e ponderar alguns aspectos rele-
vantes de um programa nacional de transplantagdo renal pedidtrico,
com o objectivo de optimizar o acesso dos doentes a esta modalidade
de tratamento da insuficiéncia renal terminal, que consideramos a
mais adequada ao doente de idade pedidtrica.

Durante os 8,5 anos a que se refere este estudo foram avaliados
no sector 30 doentes, dos quais 27 foram submetidos a transplan-
tagdo renal no HSM, | no Hépital Necker, e 2 no Hospital da
Universidade de Coimbra. O nimero de transplantages por ano foi
em média de 2 até 1999 e de 5 a partir de 2000.

Todos os doentes foram submetidos a didlise crénica antes da
transplantag@o, 54% (16) efectuaram didlise peritoneal, 33% (10)
hemodidlise e 13 % (4) efectuaram as duas técnicas. A média do
tempo em didlise foi 19,96 = 16,56 meses.

As uropatias foram a causa de IR em 50% (15) dos doentes e as
glomerulopatias em apenas 17% (5) (Quadro I).

A média de idades na data da transplantago foi de 13,03 £ 3,91
anos e a média de idades dos dadores foi de 17,69 + 6,67 anos.
Apenas 20% (6) das criangas tinham idade igual ou inferior a 10
anos. A distribui¢do por sexos mostrou que 60% (18) dos doentes
s@o do sexo masculino.

Quanto ao grau de urgéncia na lista de acesso a transplantagio
verificamos que 93% (28) criangas estavam em U2 (menos urgente),
7% (2) estavam em Ul (urgéncia intermédia) ndo se tendo efectua-
do nenhuma transplantagdo em MU (muito urgente).

A transplantag@o a partir de dador vivo efectuou-se apenas em
3% (1) dos casos, as restantes 97% (29) foram efectuadas com rim
de cadaver.

A terapéutica imunossupressora de indugdo foi efectuada, a par-
tir de Maio de 2000, com anticorpos anti receptores da interleucina
II (baziliximab) e metilprednisolona, tendo efectuado este esquema
60% (18) dos doentes. Os restantes 40% (12) efectuaram terapéutica
de indugfio com anticorpos antilinfocitarios e metilprednisolona. A
terapéutica de manutengdo inicial foi tripla em todos os doentes,
87% (26) dos doentes efectuaram prednisona associada a ciclospori-
na e a micofenolato de mofetil ¢ 13% (4) prednisona associada a

ciclosporina e a azatioprina. Em 23% (7) dos casos verificou-se
alterag@io posterior da imunossupressao, em 10% (3) substituiu-se a
azatioprina por micofenolato de mofetil e em 13% (4) substituiu-se
a ciclosporina por tacrolimus.

Verificou-se fungdo imediata dos enxertos em 93% (28) dos
doentes, 7% (2) apresentaram necrose tubular aguda com necessi-
dade de didlise transitéria.

Surgiram episédios de rejeigao aguda em 40% (12). Infecgdes
bacterianas foram diagnosticadas em 53% (16) dos doentes, sendo a
pielonefrite aguda a infecgio mais frequente.

Em 40% (12) dos doentes detectou-se infecgdo a cito-
megalovirus , mas apenas num caso a doenga foi invasiva.

Cerca de 43% (13) dos doentes tém hipertensao arterial, destes
62% (8) j4 tinham hipertensdo antes da transplantagiio renal.

Verificaram-se complicagdes cirtirgicas em 27%(8) dos doentes
e registou-se um caso de doenca linfoproliferativa apds transplan-
tagdo. A sobrevida dos doentes foi de 97% aos 8 anos e a sobrevida
dos enxertos foi de 93% aos 6 anos.

Palavras-chave: Transplantacdo renal pedidtrica.
Summary

Pediatric Kidney Transplantation — Single center expe-
rience Pediatric Renal Unit. Hospital de Santa Maria

We study the cases outcome of 30 children and adolescents of
the Paediatric Renal Unit of Hospital de Santa Maria who underwent
renal transplantation between September 1995 and April 2004.

The mean age at the time of transplant was 13,03£3,9 y.o.(range
2-18). The major actiologies of end stage renal failure included
uropathies 44% (13) and glomerulopathies 14%(4). The aetiology
was unknown in 20% (6). Before transplantation 54%(16) patients
underwent haemodialysis, 33%(10) peritoneal dialysis and 13%(4)
were submitted to both techniques. The mean time on dialysis was
19,96+16,56 month (range 1-60). In all but one patient the graft was
collected from cadaver donors. Induction immunosuppression con-
sisted of steroids and baziliximab in 60%(18) patient and in 40%(12)
cases of steroids and antilymphocytic antibodies. Maintenance
immunosuppression consisted of triple therapy with steroids,
cyclosporine and azathioprine in 13%(4) patients and with steroids,
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cyclosporine and mycofenolate mofetil in 87% (26).

The main complications were acute rejection 40%(12), bacterial
infections 53%(16) and hypertension 43%(13). Cytomegalovirus infec-
tion was detected in 50%(15), with only one case of invasive desease.

Patients survival at 8 years post transplantation was 97%, with
a single death from surgery complication. Graft survival at 6 years
post transplantation was 93%.

The main cause of graft loss was noncompliance in 7%(2) of
adolescents.

Key-words: Transplantation, kidney pediatric
Introducao

A incidéncia da insuficiéncia renal terminal na idade
pedidtrica estima-se para Portugal, inferida de dados de
registos europeus, em 2 a 3 casos nOVOS por ano e por mi-
lhdo de habitantes'. Assim esperamos no minimo 20 a 30
novos casos de criangas com insuficiéncia renal terminal e
candidatas a transplantac¢do renal em cada ano.

Existem recomendacdes que preconizam a existéncia
em cada pafs de um centro especializado de nefrologia
pedidtrica por milhdao de populacao pediatrica. Estas
unidades especializadas deverdo ser dotadas de meios para
dar resposta a todas as situagOes colocadas pelo doente
pedidtrico com insuficiéncia renal terminal e capazes de
praticar todos as modalidades de tratamento da insuficién-
cia renal crénica, nomeadamente hemodidlise, didlise peri-
toneal e transplantagio renal’.

A transplantacao renal € considerada o tratamento de
escolha na crianga com insuficiéncia renal terminal ****
enquanto que a didlise é geralmente encarada como uma
modalidade terapéutica transitdria, enquanto se aguarda
um transplante renal ou no intervalo entre transplantes,
procurando actualmente os centros pedidtricos colocar os
seus doentes em lista activa para transplantacdo renal antes
da necessidade de tratamento dialitico, evitando-o através
de transplantagio renal antecipada®.

A Unidade de nefrologia pedidtrica da Clinica
Universitdria de Pediatria do Hospital de Santa Maria, dife-
renciada desde 1975, iniciou o seu programa de transplan-
tagio renal pedidtrica em Setembro de 1995 (conforme
despacho do Ministro da Satide de 5 de Dezembro 1994, em
concordancia com o parecer da Comissao Nacional de Satide
infantil que referia: “de entre as medidas preconizadas e
aprovadas, destaca-se a determinagdo de limitar os Centros
de Transplantagdo Renal Pedidtrica a um niimero de trés,
situados respectivamente no Porto, como resultado da arti-
culagdo entre o Hospital Maria Pia e St° Anténio; em
Coimbra no Hospital Pedidtrico em articulagd@o com os
Hospitais da Universidade; em Lisboa no Hospital de St*
Maria. Paralelamente decorrerao nestes locais os progra-
mas de hemodidlise de cronicos em pediatria.”)

Em 2003 a Unidade abriu o programa de transplan-
tacdo renal pedidtrica de dador vivo.

Todos os cuidados ao doente transplantado sio efectua-
dos em ambiente pedidtrico desde o pré operatério ao pés
operatdrio imediato e seguimento posterior até d idade de
transicdo para adultos (18 anos), actualmente é o dnico
centro nacional com estas caracteristicas.

Propomo-nos analisar a actividade desenvolvida nesta
drea em termos de movimento, resultados, evolugdo, compli-
cacdes e por fim ponderar alguns aspectos relevantes de um
programa nacional de transplantacdo renal pedidtrico, com o
objectivo de optimizar o acesso dos doentes a esta modalidade
de tratamento da insuficiéncia renal terminal, que também
consideramos a mais adequada ao doente de idade pedidtrica.

Doentes e Métodos

Doentes do Sector de Transplantagdo Renal (STR) da
Unidade de Nefrologia Pedidtrica (UNP) do Hospital de
Santa Maria (HSM), desde o seu inicio em Setembro de
1995 até Abril de 2004.

Avaliaram-se retrospectivamente os processos de
todos os doentes do STR e analisaram-se os seguintes
pardmetros: etiologia da insufuciéncia renal (IR), tempo de
didlise, tipo de didlise, idade e peso do receptor na data da
transplantacdo, tipo de dador, peso do dador, grau de
urgéncia em que ocorreu a transplantacio (MU-muito
urgente, Ul- urgéncia intermédia ou U2-menos urgente,
segundo a legislacdo em vigor), grau de sensibilizagdo pré
transplantacdo, compatibilidade HLA dador/receptor, tera-
péutica imunossupressora, sobrevida de doentes e de en-
xertos e complicagdes. As curvas de sobrevida foram efec-
tuadas pelo método de Kaplan Meier

Resultados

Durante os 8,5 anos a que se refere este estudo foram
avaliados no sector 30 doentes, dos quais 27 foram sub-
metidos a transplanta¢do renal no HSM, um no Hopital
Necker, por ndo haver no pais experiéncia na transplantacio
de criangas no primeiro ano de vida, e dois nos Hospitais da
Universidade de Coimbra, um por se tratar de uma trans-
plantacdo hepdtica e renal e o outro transferido a pedido da
unidade transplantadora para seguimento em pediatria.

O nimero de transplantacdes por ano foi em média de
2 até 1999 e de 5 a partir de 2000.

Cerca de 83% (25) dos doentes foram seguidos na
UNP do HSM desde o inicio da doenga renal e 17% (5)
foram referenciados por outras unidades do Sul do pais,
Acores e Madeira.

Todos os doentes foram submetidos a didlise crénica
antes da transplantacdo, 54% (16) efectuaram didlise peri-
toneal, 33% (10) hemodidlise e 13 % (4) efectuaram as
duas técnicas. A média do tempo em didlise foi 19,96 +
16,56 meses (1-60meses).
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As uropatias foram a causa de IR em 50%(15) dos
doentes e as glomerulopatias em apenas 17% (5) (Quadro I).

Quadro I
Etiologia da Insuficiéncia Renal

Uropatias 15 (50%)
Glomerulopatias ......oeemeesnsivcsisnnns 5 (17%)
INELTONOILISIS ocvereasesssesasnssnsassrnssasassasss 2 (7%)
Nefrite Intersticial Cronicat .....oveeevennenn 1 (3%)
Rins poliquisticos ......ccovniicnniiaiiinne 1 (3%)
Hiperoxalixia primdria Tipol ... 1 (3%)
Trombose das veias renais .......cooeeveenes 1 (3%)
Desconhecida 4 (14%)

A média de idades na data da transplantagcdo foi de
13,03 £ 3,91 anos (2-18 anos) e a média de idades dos
dadores foi de 17,69 + 6,67 anos. Apenas 20% (6) das cri-
ancas tinham idade igual ou inferior a 10 anos. A dis-
tribui¢dio por sexos mostrou que 60% (18) dos doentes sao
do sexo masculino.

Quanto ao grau de urgéncia na lista de acesso a trans-
plantacio verificimos que 93% (28) criangas estavam em
U2, 7% (2) estavam em Ul, ndo se tendo efectuado ne-
nhuma transplantagao em MU.

A tranplantagdo a partir de dador vivo efectuou-se ape-
nas em 3% (1) dos casos, as restantes 97% (29) foram efec-
tuadas com rim de caddver.

A avaliagio do grau de sensibilizag@o pré transplan-
tacdo, pela percentagen de anticorpos citotéxicos (AC)
contra um painel de linfocitos, mostrou que apenas 10%
(3) dos doentes se encontravam sensibilizados, e mesmo
estes, em baixo grau, inferior a 25% de AC, sendo um
deles o tinico caso de segunda transplantagdo.

No quadro II apresentam-se os resultados do estudo da
compatibilidade dador/receptor no sistema HLA-A,B e
DR.

Sobrevida dos enxerlos
100%, (Kaplan-Meier)

25% |

0%

T T
0 1 2 3
Tempo pés TR (anos)

Fig. 1

A terapéutica imunossupressora de indugao foi efectua-
da, a partir de Maio de 2000, com anticorpos anti receptores
da antileucina II (baziliximab) e metilprednisolona, tendo

efectuado este esquema 60% (18) dos doentes. Os restantes
40% (12) efectuaram terapéutica de indugao com anticorpos
antilinfocitdrios e metilprednisolona. A terapéutica de
manutencio inicial foi tripla em todos os doentes, 87% (26)
dos doentes efectuaram prednisona associada a ciclosporina
e a micofenolato de mofetil e 13% (4) prednisona associada
a ciclosporina e a azatioprina. Em 23% (7) dos casos verifi-
cou-se alterac@o posterior da imunossupressao, em 10% (3)
substituiu-se a azatioprina por micofenolato de mofetil e em
13% (4) substituiu-se a ciclosporina por tacrolimus.

Verificou-se funcdo imediata dos enxertos em 93%
(28) dos doentes, 7% (2) apresentaram necrose tubular
aguda com necessidade de didlise transitdria.

Observaram-se episddios de rejeicoes agudas em 40%
(12) dos doentes, apenas um caso corticorresistente que fez tera-
péutica com AC monoclonais. As rejeicdes foram compro-
vadas por biépsia do enxerto renal em 75% (9) dos doentes.

Infeccdes bacterianas foram diagnosticadas em 53%
(16) dos doentes, quase todas no 1° ano pds transplantacao,
sendo a pielonefrite aguda a infec¢ao mais frequente.

Metade dos doentes (15) apresentaram infecg¢do por
citomegalovirus (CMV), 47%(7) tinham serologia anti
CMV pré transplante negativa.

Cerca de 43% (13) dos doentes t€m hipertensao arteri-
al, destes 62% (8) ja tinham hipertensdo antes da trans-
plantagdo renal.

As complicagoes cirtirgicas verificaram-se em 27%(8)
dos doentes: 2 linfocelos, 3 obstrugdes ureterais (1 por
litiase), | hemoperitoneu (transplante hepatico e renal), 1
necrose intestinal e 1 rotura das anastomoses vasculares.

Registou-se um caso de doenga linfoproliferativa pés
transplantacdo, que entrou em remissdo apenas com
reducgdo progressiva da imunossupressao, mantem o enxer-
to funcionante 18 meses apds o diagndstico.

A sobrevida dos doentes foi de 97% aos 8 anos e a
sobrevida dos enxertos foi de 93% ao ano e aos 6 anos
(Figura 1). Dos 30 doentes submetidos a transplantacao

Quadro 11
Compatibilidade dador/receptor
N° Identidades HLA N°® Doentes
1 17% (5)
2 40% (12)
3 26% (8)
4 17% (5)

renal, 26 tem enxertos funcionantes. Verificimos 2 casos
de faléncia do enxerto no 1° més, um por complicagdo
cirdrgica (rotura das anastomoses vasculares) e outro por
rejeicdo aguda vascular. Dois adolescentes perderam os
enxertos aos 6 e aos 7 anos de evolugdo, por ndo cumpri-
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mento da terapéutica. A mediana do tempo de vida dos
enxertos ao fim de 8,5 anos de actividade da Unidade € de
7,1 anos.

Discussio

Embora os nossos resultados mostrem um aumento do
niimero de transplantagdes efectuadas a partir de 2000 (7
em 2003) ainda ndo se atingiu o nimero necessério para
reduzir a lista de espera para acesso a TR.

A TR antecipada (sem didlise prévia) utilizada em
todos os centros pedidtricos “’*ndo foi efectuada em ne-
nhum dos nossos doentes apesar de alguns terem integrado
a lista activa para acesso a transplante alguns meses antes
de iniciarem didlise. A implementa¢do do programa de TR
com dador vivo recentemente iniciado no nosso hospital,
poderd permitir aumentar o nimero de TR antecipados e
evitar a terap€utica dialitica inicial em muitos doentes.

O niimero de infec¢des bacterianas foi elevado, mas a
maioria tratou-se de pielonefrites, o que seria de esperar
num grupo com 44% de uropatias, e ndo condicionou dis-
fungdo persistente do enxerto renal

A reduzida percentagem de infec¢des graves por CMV,
apesar de um nimero aprecidvel de receptores negativos,
deve-se provavelmente ao diagndstico precoce que a quan-
tificagdio periédica da carga viral por “polymerase chain
reaction” (PCR) permite e a utilizacdo de terapéutica
especifica antes do aparecimento de manifestacdes clini-
cas.

Os resultados encorajadores da sobrevida de doentes e
enxertos, observados até ao momento, estdo ainda longe,
numa perspectiva pedidtrica, de assegurar uma sobrevida
adequada ao longo da idade adulta '*"'*",

Sabemos através do Lusotransplante que o ndmero
total de TR efectuadas em doentes pedidtricos desde o
inicio do programa de transplantac¢io renal nacional, em
1980, foi de 300, dos quais 73 em criangas com idade
inferior a 10 anos, sendo a média de transplantagGes
renais pedidtricas dos ultimos trés anos de 17 por ano
(dos quais 3 por ano abaixo de 10 anos) nimero inferior
ao previsto de casos novos por ano de IR terminal'. Um
passo positivo foi dado em Maio de 2000 quando foi
modificada a legislacdo que regulamenta as normas para
a selec¢iio do par dador — receptor em homotransplan-
tacdo com rim de caddver (Diario da Repiiblica- II série
n.° 119-23 de Maio de 2000) e que a semelhanga doutros
paises europeus ' define algumas prioridades para os
receptores em idade pedidtrica. Esta determinacio teve
algum reflexo no aumento do niimero de TR, no entanto
nao foi suficiente para fazer face a lista activa pediatrica
nacional.

Um outro aspecto relevante é o de centralizar os
doentes nas unidades de transplantacd@o renal pedidtrica ja

existentes e dimensionadas com esse objectivo, em vez da
prética ainda vigente de orientar as criangas para centros de
transplantacdo de adultos, com inegdvel competéncia
adquirida ao longo de anos na drea da transplantagio de
adultos, mas sem formagio pedidtrica. E por todos reco-
nhecida a necessidade de concentrar a experiéncia € os
meios, s6 assim se adquire a competéncia e eficicia
necessdrias para encarar os miltiplos problemas que cri-
ancas mais pequenas, candidatas a transplantagdo renal,
colocam. Bastaria desde ji executar o preconizado no
Despacho de 5 de Dezembro de 1994 referido na intro-
ducio.
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