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RESUMO

O transplante renal é a terapia de substituicdo renal com melhor sobrevida e qualidade
de vida para criangas e adolescentes com faléncia de rins. O transplante de rins com doador
falecido é a modalidade de transplante mais comumente realizada no Brasil e em muitos paises.
Este trabalho teve o objetivo de avaliar os fatores relacionados ao tempo até o primeiro
transplante renal com doador falecido em criancas e adolescentes até 18 anos de idade a partir
da inscri¢do na fila de espera para transplante renal. Foi realizado estudo retrospectivo com
dados de criancas e adolescentes inscritas no cadastro técnico unico (CTU) do sistema nacional
de transplantes (SNT) referentes ao estado do Rio de Janeiro no periodo de 01/01/2012 a
30/06/2022. Foram realizadas analise de sobrevivéncia com eventos competitivos (transplante
renal com doador vivo, remocao da lista e 6bito) e regressao semiparamétrica de Cox. O estudo
teve uma amostra de 296 criancas e adolescentes inscritos na lista de transplante renal, dos quais
75,6% transplantaram com doador falecido com tempo mediano de 112 dias. A maioria das
criancas e adolescentes inscrita tinha entre 7 e 18 anos de idade (90%), era do sexo masculino
(56%) e da raca/cor branca (45,6%), com PRA menor que 50% (96,6%), tipagem sanguinea A
ou O (845), j& havia transfundido (65,5%) e iniciado dialise antes de serem listados (86,1%).
Um terco dos inscritos apresentava glomerulonefrite como doenca de base. Na anélise
univariada, estar vinculado a centro transplantador com baixo volume de transplantes (HR 0,26
/1C 0,17-0,39), PRA >50% (HR 0,27 / IC 0,09-0,85) e idade entre 7 e 18 anos (HR 0,51/ IC
0,33-0,79) impactaram negativamente o tempo até o transplante renal com doador falecido. Ao
passo que estar inscrito na época da pandemia de COVID-19 (HR 74 / IC 10,4-525) aumentou
a probabilidade de transplantar com doador falecido. J& na analise mdultipla, a oferta de rins (HR
1,01/1C 1,003-1,03) e ter insuficiéncia renal crénica (HR 1,52/ IC 1,07-2,14) tiveram impacto
positivo na probabilidade de receber transplante renal com doador falecido, enquanto PRA
>50% (HR 0,17 / 1C 0,05-0,56) e estar vinculado a centro de baixo volume (HR 0,67/ IC 0,45-
0,99) tiveram efeito negativo. N&o se mostrou diferenca em relagdo ao acesso ao transplante
renal com doador falecido a partir da inscri¢cdo na fila de espera no que diz respeito a sexo,
raga/cor, status socioecondmico, distancia de moradia até o centro transplantador, tipagem
sanguinea ou transfusdo de sangue. Este estudo mostrou que o fator imunologico (PRA) e a
caracteristica do centro transplantador mostraram ser as unicas variaveis que impactaram o
tempo até o transplante renal pediatrico com doador falecido mesmo quando controladas pelo

efeito das outras variaveis.

Palavras-chave: Transplante de Rim; Crianca; Pediatria; Lista de Espera; Epidemiologia.



ABSTRACT

Kidney transplantation offers better survival and quality of life than any other modality
of kidney replacement therapy for children and teenagers with kidney failure. Deceased donor
kidney transplant (DDKT) is the most frequent type of kidney transplant in Brazil and many
countries. This work aims to evaluate the factors related to time until first DDKT in waitlisted
children and teenagers up to 18 years old. In this retrospective study, data for kidney transplant
waitlisted patients under 19 years old in Rio de Janeiro state was collected from the national
transplant system of the Ministry of Health, from January 1%, 2012, to June 30™", 2022. Survival
analysis was performed with time to first DDKT as the outcome. Cox proportional hazards
regression models with competing risks were also employed. Of the 296 waitlisted patients,
75,6% had DDKT with a median time of 112 days. Most of the waitlisted patients were between
7 and 18 years old (90%), male (56%) and white (45,6%). The majority had PRA of less than
50% (96,6%), blood type A or O (84%), had received blood transfusion (65,5%) and were on
kidney replacement therapy (86,1%) before entering the waitlist. Glomerulonephritis was the
cause of kidney disease in one third of the cases. In the univariate analysis, being listed by a
low volume transplanting center (HR 0,26 / C10,17-0,39), PRA>50% (HR 0,27 / C1 0,09-0,85)
and age between 7 and 18 years old (HR 0,51 / C1 0,33-0,79) had a negative impact on waitlist
time to DDKT. Meanwhile, being listed during the COVID-19 pandemic (HR 74 / Cl 10,4-525)
increased the likelihood of undergoing a DDKT. Multivariable analysis confirmed the negative
impact of PRA >50% % (HR 0,17 / CI 0,05-0,56) and being listed by a low volume transplanting
center (HR 0,67/ C10,45-0,99) at the time of DDKT. On the hand, it was shown that the number
of deceased donor kidneys (HR 1,01 / Cl 1,003-1,03) and chronic kidney disease as cause of
kidney failure (HR 1,52 / ClI 1,07-2,14) increased the chance of DDKT. This work didn’t show
any difference in access to DDKT for waitlisted patients under 19 years old in terms of sex,
race/skin color, socioeconomic status, distance between residence and transplanting center,
blood type or blood transfusion. Finally, by accounting for clinical individual patient features
and external factors, this study concluded that immunological status (PRA) and low volume
transplanting centers were the only variables that impacted time to DDKT, even after

controlling for covariables.

Keywords: Kidney Transplant; Children; Pediatrics; Waitlist; Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A faléncia de rins é definida pela taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 15ml/min por 1,73m?
de superficie corpdrea ou necessidade de terapia de substituicao de rins, por mais de 3 meses, seja
com diélise ou transplante (Levey, 2020). Dados de registros populacionais de varios paises
mostram prevaléncia entre 866 a 2.204 por milh&o de populagdo (pmp) em adultos e de 50 a 98,5
por milhdo de populacdo pediatrica (pmpp) em criancas e adolescentes (ORR, 2009; USRDS,
2020; Slanh, 2021).

A doenca renal crénica, em seus diferentes estagios (incluindo a faléncia de rins) tem
grande impacto em saude publica. Ela estd entre as dez condi¢bes de saude que mais tiveram
aumento nos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs, sigla em inglés) no mundo entre 0s
anos de 1990 e 2019 (Vos, 2019). Na populagdo pediatrica com faléncia de rins, a taxa de
mortalidade chega a ser 30 vezes maior do que na populacdo geral de mesma idade (McDonald,
2004).

Estudos mostram que o transplante renal é a modalidade de terapia de substitui¢éo de rins
que oferece maior sobrevida geral e melhor qualidade de vida ao paciente, tanto adulto quanto
pediatrico (Garcia, 2012; Goldstein, 2006; Tonelli, 2011). A maior taxa de sobrevida do rim
transplantado (enxerto), a menor taxa de rejeicdo aguda e a menor taxa de mortalidade precoce,
guando comparada com a populacdo de adultos, sdo aspectos importantes do transplante renal na
populacdo pediatrica, segundo Dharnidharka (2014). Ainda em sua revisao, 0 autor apresenta que
o0 crescimento pdndero-estatural de criangas e adolescentes € melhor nos transplantados renais se
comparado ao dos pacientes em dialise crénica. Afora os beneficios acima mencionados do
transplante renal em relacdo a salde do paciente, é importante destacar que o custo a longo prazo
do transplante renal sobre o sistema de satde é menor do que o da terapia dialitica de manutencéo
(Garcia, 2012).

Dados os beneficios do transplante renal, € de fundamental importancia que o tempo entre
o diagndstico de faléncia de rins e o transplante seja o mais breve possivel para uma melhor
sobrevida e qualidade de vida do paciente, especialmente nas faixas etarias mais jovens, pois as
consequéncias da faléncia de rins podem ser irreversiveis. Estudo com 12 pacientes pediatricos em
tratamento dialitico cronico evidenciou desenvolvimento metacognitivo e intelectual inferior ao
do grupo controle de irmaos saudaveis (Johnson, 2013). J& estudo transversal brasileiro (Do Val,
2019) mostrou que maior duragdo do tempo de didlise foi um dos fatores associados a risco
cardiovascular aumentado nos pacientes submetidos a transplante renal.

Apesar das vantagens do transplante renal sobre as outras modalidades de terapia de
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substituicdo renal, ele ndo esta disponivel a todos os pacientes com faléncia de rins com condic¢Ges
clinicas para esta cirurgia. Isso porque a quantidade de rins ofertados € insuficiente para o nimero
de candidatos a transplante. Segundo levantamento do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT)
em 2019 (ABTO, 2019), a quantidade de transplantes renais realizados no pais naquele ano foi em
torno de 50% da necessidade estimada, totalizando 6283 transplantes renais; destes, 311 na
populacdo pediatrica, dos quais 283 com doador falecido.

No Brasil, o Sistema Nacional de Transplantes (SNT), subordinado ao Ministério da Saude,
é 0 0rgdo responsavel pela coordenacao da rede de transplantes de érgdos no pais (Brasil, 1997).
Candidatos a transplante renal, com doador falecido ou vivo, devem estar inscritos em uma lista
nacional unica de transplantes. A oferta de 6rgdos, entretanto, é feita a nivel estadual.

Ainda segundo dados do RBT em 2019 (ABTO, 2019), o estado com maior nimero
absoluto de transplantes renais pediatricos foi Sdo Paulo, enquanto o Rio Grande do Sul assumiu
a primeira posicao em transplantes por milhdo de populacdo pediatrica, com 17,1 pmpp. O estado
do Rio de Janeiro encontrava-se na oitava posi¢cdo em nimeros absolutos de transplantes renais
pediatricos e em décimo primeiro quando analisados os dados em relacdo a populacédo pediatrica
do estado, com 2,5 pmpp.

Algumas hipoteses para o baixo nimero de transplantes renais pediatricos sdo a falta de
acesso de criancas e adolescentes com faléncia de rins a centros transplantadores, a baixa oferta
de 6rgdos, pouca disponibilidade de centros transplantadores especializados em transplantes de
receptores de baixo peso e hipersensibilizacdo do candidato a transplante renal.

As principais estratégias para aumentar o nimero de transplantes renais e diminuir o tempo
de espera por um rim focam no aumento da oferta de 6rgéos de doadores falecidos. Planos de acdo
envolvem desde campanhas de esclarecimento a populacdo (sobre a importancia da doacdo de
6rgdos) e capacitacdo da equipe de saude (sobre identificacdo e cuidado de potenciais doadores de
0rgéos) a otimizacédo da rede de captacdo e distribuicdo de drgdos aos centros transplantadores.

No entanto, ainda ndo temos dados robustos sobre quais aspectos, além da oferta de érgaos,
tém maior impacto no tempo em lista de espera para o transplante renal pediatrico com doador
falecido e, consequentemente, no nimero de transplantes renais realizados. Fatores individuais e
sociodemograficos (dos candidatos inscritos em lista de espera) que possam ser passiveis de
intervencdo poderiam também ser alvo de a¢Ges para reduzir o tempo em fila e otimizar o nimero
de transplantes. Peso/idade do receptor, doenca de base (causa da faléncia de rins), sexo, raga/cor
e renda, entre outras, sdo caracteristicas que tem sido debatidas na literatura como fatores que

influenciam no tempo de espera para o transplante renal com doador falecido (Nogueira, 2016).
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Dessa forma, é de grande importancia a identificacdo e analise dos fatores que afetam o
tempo para o transplante renal com doador falecido para os inscritos na fila de espera do SNT. Isso
possibilitaria a proposicdo de medidas que visem a reducdo deste tempo e a garantia de equidade
no acesso do candidato pediatrico ao transplante renal. Por fim, dado o impacto que a pandemia
de COVID-19 teve na saude publica, faz-se necessario avaliar os fatores de impacto no tempo de
espera para o transplante renal com doador falecido, controlando-se o eventual efeito da pandemia
sobre eles.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 EPIDEMIOLOGIA
2.1.1 Faléncia de rins

No periodo de 1990 a 2019, a doenga renal cronica passou da 292 causa de morte no mundo,
considerando todas as idades, para a 18* (Vos, 2019). A prevaléncia da doenca renal crénica
aumenta globalmente haja vista o envelhecimento da populacéo e o aumento da prevaléncia de
diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica (HAS), principais causas de doenca renal cronica
em adultos. Além disso, ha notada reducdo da mortalidade e aumento da expectativa de vida de
pacientes com faléncia de rins nas Ultimas décadas em funcdo da melhoria no cuidado da doenca
renal crénica e das comorbidades associadas. Enquanto no Brasil prevalece a doenca hipertensiva
como primeira causa de faléncia de rins em adultos, nos EUA e na Europa o diabetes assume a
primeira posigéo.

Nos EUA, dados referentes a 2017 mostram uma prevaléncia bruta de 2.204 casos de
pacientes com faléncia de rins (em dialise e transplantados) pmp, o que equivale a um aumento de
1,7% em relagdo ao ano anterior, ou cerca de 20.000 casos por ano. J& os casos incidentes de
faléncia de rins apresentaram pequena reducdo em relagdo aos dois anos anteriores, passando de
378,2 pmp (ou 125.237 novos casos ao ano) em 2015 para 370,2 pmp (ou 124.500 novos
casos/ano) em 2017. Essa queda vem depois de 4 anos de aumento progressivo de 2011 a 2015. A
taxa de mortalidade ajustada para pacientes em dialise cronica foi de 165 por 1000 pacientes/ano
em 2017 (USRDS, 2020).

O relatério anual do registro da Associacdo Renal Europeia (ERA, sigla em inglés), de
2019, apresenta prevaléncia de pacientes com faléncia de rins (em dialise cronica e transplantados)
de 893 pmp e de incidéncia de 132 pmp, com maior prevaléncia do sexo masculino (62%) e
mediana de idade de 67,9 anos. A sobrevida global em 5 anos (2010 a 2014) dos pacientes com
faléncia de rins foi de 51,9% (Boenink, 2022). Na América Latina, a prevaléncia de pacientes em
terapia de substituicdo renal (dialise cronica ou transplante) foi de 866 pmp em 2019, aumento de
6,9% em relacdo a 2018, sendo Porto Rico o pais com a maior prevaléncia (2.129 pmp) e Nicaragua
com a menor, 111pmp. Ja a incidéncia ficou em 168 novos casos pmp ao ano na America Latina
em 2019 (Slanh, 2021).

Dados do Inquérito brasileiro de dialise 2019, realizado pela Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN), revelam um aumento médio de 5,43% do quantitativo de pacientes em terapia

dialitica no Brasil em 2019 em relacdo ao ano anterior, totalizando cerca de 139.691 pessoas em
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didlise cronica. Tanto a prevaléncia quanto a incidéncia de pacientes em didlise aumentaram em
relacdo a 2018: de 640 para 665 pmp, no primeiro caso; e de 204 para 218 pmp, no segundo. A
regido Sudeste é a que concentra a maior prevaléncia de pacientes em dialise com 763 pmp. Ja o
estado do Rio de Janeiro ocupa a terceira posicdo em prevaléncia estimada (799 pmp) e o sexto
lugar em incidéncia estimada (246 pmp) de pacientes em diélise no pais. Finalmente, a taxa de
mortalidade bruta anual de pacientes em diélise manteve tendéncia de leve queda em relacdo aos
anos anteriores, passando para 18,2% - valores iguais a 2016 (Neves, 2020).

Em relacdo ao perfil epidemioldgico de pacientes em didlise no Brasil, estudo com dados
da base nacional de pacientes em terapias renais substitutivas mostrou prevaléncia do sexo
masculino e idade média de 53 anos (Cherchiglia, 2010). Resultados similares foram observados
por Cunha et al (2007) com dados do estado do Rio de Janeiro do periodo de 1998 a 2002.

A populacdo pediatrica com faléncia de rins difere em muito da adulta em relacdo a
numeros absolutos e relativos de prevaléncia e incidéncia, assim como as principais causas. Além
disso, 0 acesso ao tratamento para faléncia de rins € bem mais desigual na populacdo pediétrica,
ja que cerca de 80% dos pacientes com faléncia de rins que fazem algum tipo de terapia renal
substitutiva moram nos EUA, Europa ou Japdo (Harambat, 2021). Na revisdo deste autor, as
principais causas de faléncia de rins na faixa pediatrica foram anomalias congénitas dos rins e do
trato urinario (CAKUT, sigla em inglés), em cerca de 50 a 60% dos casos, seguidas de
glomerulopatias e nefropatias hereditarias. Essa proporcéo altera quando somente adolescentes séo
considerados, visto que glomerulopatias passam a ser a causa predominante.

Segundo dados do registro americano NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials
and Collaborative Studies) de 1992 a 2001, a mortalidade absoluta de pacientes até 21 anos de
idade em dialise foi de 8,3% durante o periodo do estudo (Weaver, 2017). A principal causa de
morte em pacientes com faléncia de rins, tanto adultos quanto pediatricos, é a doenca
cardiovascular.

A incidéncia mundial de novos casos de criancas em terapia de substituicdo renal aumentou
até por volta do inicio dos anos 2000, quando entdo houve uma estabilizacdo e, hoje em dia, varia
de 5 a 10 pmpp por ano, com tendéncia a pequena queda dependendo do pais, como nos EUA. A
prevaléncia de criancas e adolescentes em alguma terapia de substituicdo renal é relativamente
estavel nos Gltimos anos. Na Franga, por exemplo, em 2018 era cerca de 56 pmpp, na Austrélia e
Nova Zelandia 50 pmpp em 2006 e na Europa, 53 pmpp em 2019.

Nos EUA, foram 1173 novos casos de pacientes com faléncia de rins em terapia substitutiva

renal (dialise crénica ou transplante) na faixa etaria até 21 anos em 2019, o que equivale a 0,94%
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dos casos incidentes daquele ano, contanto todas as idades. Entre os menores de 22 anos, as faixas
etarias de 18 a 21 anos e de 5 a 9 anos apresentaram a maior e menor taxa de incidéncia,
respectivamente, com 25,6 e 5,2 novos casos ao ano pmpp. J& os casos prevalentes de pacientes
até 21 anos com faléncia de rins somaram 8959 (ou 98,7 pmpp), cerca de 1,2% entre todas as
faixas etarias.

Por fim, a sobrevida em 5 anos de pacientes até 19 anos de idade em diélise foi 90% na
Europa em 2019. Na Australia e Nova Zelandia, a sobrevida em 10 anos foi de 79%, considerando
0 periodo de 1963 a 2000 (Hambarat, 2021; Boenink, 2022). Nos EUA, entre os anos de 2008 a
2012, a probabilidade sobrevivéncia em 5 anos foi de 0,91 naqueles com até 21 anos de idade,
sendo a pior sobrevida nos menores de 5 anos (0,83) (USRDS, 2020).

No Brasil, hd poucos trabalhos sobre prevaléncia e incidéncia de faléncia de rins na faixa
etaria pediatrica. O censo 2019 da SBN mostrou que pacientes abaixo de 19 anos representavam
1,2% dos pacientes em dialise crénica no pais. No estudo de Cherchigilia et al (2010), criancas e
adolescentes abaixo de 19 anos representavam 4% dos pacientes incidentes em terapia dialitica
crénica no pais, com 3427 novos casos no periodo de 2000 a 2004.

Nogueira et al (2011) reportaram prevaléncia de 23,4 casos de pacientes menores de 18
anos em didlise crénica ou transplantados no estado de Sdo Paulo em 2008. Os autores atribuem a
baixa prevaléncia, quando comparada a dados internacionais, a uma possivel subnotificacdo. Neste
estudo, a principal causa de faléncia de rins foi a malformacéo de rins e trato urinario, seguindo
tendéncia internacional. Houve predominio do sexo masculino (53,5%) e da faixa etéaria de 10 a
15 anos.

Em estudo transversal brasileiro com dados de centros de didlise com representatividade
nacional, Konstantyner et al (2015) mostraram prevaléncia de criancas e adolescentes até 18 anos
em terapia dialitica crénica de 20 casos por milhdo de populacdo com idade relacionada e taxa de
incidéncia de 6,6 por milh&o de populacdo com idade relacionada no ano de 2012. A idade média
foi 12,5 anos com maior prevaléncia de pretos e pardos somados (11,5% e 42,4% respectivamente).
Um dado que chama a atencdo neste estudo é a faléncia de rins ser de causa desconhecida na

maioria dos casos (32,3%) seguida de anomalias congénitas do trato urinario com 25,8%.
2.1.2 Transplante renal

O transplante renal constitui a modalidade de terapia de substituigcdo renal mais prevalente
(72,8%) entre os pacientes com faléncia de rins até 21 anos de idade nos Estados Unidos segundo
dados da USRDS (United States Renal Data System) de 2017, com 71,8pmpp. Na Europa, essa
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prevaléncia foi um pouco maior (78%) em pacientes até 19 anos com faléncia de rins em algum
tipo de terapia de substituicdo renal, de acordo com o registro da ERA (European Renal
Association) de 2019. A sobrevida em 5 anos de criancgas e adolescentes transplantadas renais foi
muito semelhante em ambos os registros (98% e 97%, respectivamente), a melhor dentre todas as
faixas etarias.

Criancas e adolescentes tém, na maioria dos paises, politicas de priorizagdo na alocacéo de
rins de doadores falecidos, o que se reflete em maiores taxas de transplantacdo nesta faixa etaria.
Relatério do USRDS referente a 2017 mostra taxa de transplante renal ndo ajustada de 35,8 por
100 pacientes em dialise-ano na faixa etaria de 0 a 21 anos (a maior dentre todas as faixas etéarias).
Segundo Sypek et al (2020), com dados do registro nacional de Austrdlia e Nova Zelandia
(ANZDATA — Australian and New Zealand Dialysis and Transplant Registry) do periodo de 1989
a 2018, pacientes até 18 anos em lista de espera para transplante renal com doador falecido também
apresentavam taxa de transplantacdo maior do que adultos, além de menor tempo em fila (mediana
de 372 dias em menores de 18 anos contra 832 dias para adultos de espera para o transplante com
doador falecido ap06s o inicio de dialise no ano de 2018). A sobrevida em 5 anos dos que receberam

transplantes com idade até 18 anos subiu de 94% para 99% no mesmo periodo.

2.2 COMPARACAO ENTRE TERAPIA DIALITICA CRONICA COM O TRANSPLANTE
RENAL

Ja se demonstrou que o transplante renal é a modalidade de terapia de substitui¢do renal
com melhor sobrevida, tanto em adultos como em criancas e adolescentes, em diversos registros
populacionais longitudinais. Registro europeu de 2019 (Boenink, 2022) mostra que a
probabilidade de sobrevida ndo ajustada em 5 anos (2010-14) de pacientes de todas as idades foi
de 42,3% naqueles em dialise e de 95,1 a 92,3% nos transplantados. Nos Estados Unidos, a taxa
de mortalidade em pacientes em dialise cronica e transplantados foi de 165 e 29 por 1000
pacientes-ano, respectivamente, no ano de 2017 (USRDS, 2020). Na faixa etaria até 18 anos, a
taxa de mortalidade em transplantados foi de 13,1 por 1000 pacientes-ano e de 17,6 nos pacientes
em lista de espera, entre 1990 e 2003 (Gillen, 2008).

Wolfe et al, em estudo retrospectivo de 1999, analisaram dados extraidos do sistema de
dados renais dos Estados Unidos (USRDS) do periodo de 1991 a 1997, com objetivo de comparar
a sobrevida de transplantados de doador falecido com a de n&o transplantados. Foi observado que
a taxa anual de mortes a cada 100 pacientes/ano era 1,7 e 4,2 vezes maior em pacientes em lista

de transplantes e em pacientes em dialise em geral, respectivamente, do que a de transplantados
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com rim de doador falecido. Na faixa etaria até 19 anos, o risco relativo de morte em 18 meses foi
67% menor nos transplantados renais quando comparado aos nao transplantados. Além disso, 0s
pacientes submetidos a transplante renal antes dos 19 anos de idade apresentaram expectativa de
viver 13 anos a mais do que seus pares em lista de espera.

As vantagens do transplante renal sobre a dialise crénica vao além do ganho em sobrevida
e refletem-se também na qualidade de vida e no desenvolvimento neuropsicomotor, no caso de
criancas e adolescentes. No pdés-transplante, observam-se, por exemplo, atenuacdo do déficit
pondero-estatural (Hillesheim, 2016), melhora da percepcao da qualidade de vida (Rotella, 2020)
e reducdo do risco de doenca (e mortalidade) cardiovascular (Foster, 2011).

Em termos de custo-efetividade, Axelrod et al (2018) demonstraram que o gasto em 10
anos com paciente em dialise é superior ao de um transplante, sendo essa vantagem mais evidente
no transplante renal com doador vivo. Ainda que o custo (absoluto) com transplante renal com
doador falecido possa ser equivalente ao de dialise cronica, o transplante tem uma relacéo custo-
efetividade muito melhor haja vista 0 aumento em sobrevida em 50% no paciente transplantado.
Em 10 anos, o gasto por ano de vida ajustado a qualidade (QALY, sigla em inglés) de dialise
cronica, transplante renal com doador vivo, transplante renal com doador falecido foram
respectivamente: U$72.476, U$39.939 e U$49.017-63.531. A melhor relacdo custo-efetividade do
transplante sobre dialise crénica também foi observada por Bongiovanni et al (2016), Whiting et
al (2004) e Silva et al (2016).

2.3 FINANCIAMENTO DO TRANSPLANTE RENAL NO BRASIL E NO MUNDO

O sistema de saude no mundo segue, normalmente, uma das trés opcbes em relacdo a
financiamento: privado, publico ou misto. Em todos os tipos, eventualmente, o paciente pode ter
algum tipo de gasto, inteiro ou compartilhado, em relacdo ao seu tratamento de salde, (Pontoriero,
2007). Os gastos com o transplante renal seguem a logica da organizagédo do sistema de saude de
cada pais, porém geralmente com regras especificas que norteiam a cobertura financeira do

transplante (Tabela 1).
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Tabela 1 - Financiamento do transplante renal no mundo

Pais

Modelo de Sistema
de Salde

Financiamento do
Transplante Renal

Cobertura

Estados Unidos (EUA)!

Espanha?

Suécia, Canada, Italia®4®

Franga®

Alemanha’

China®?

Japdo!?

Tailandial!
Bangladesh™
Ruanda, Camardes,

Sudao, Tunisia e
Zambiat?

Privado

Publico e Universal

Publico e Universal

Misto

Misto (85% seguridade
social / 15% plano de
salde privado)

Publico

Publico (seguros de saide
de instituicdes sem fins
lucrativos, subsidiadas
pelo governo e/ou
empregadores)

Misto
Misto

Misto

Misto: coparticipagdo
através de subsidio do
Governo (Medicare) e/ou
complemento por plano
de salde privado

Publico — sem cobranca
do receptor

Publico — sem cobranca
do receptor

Publico — sem cobranca
do receptor

Publico —sem cobranca
do receptor

Misto: coparticipagdo
(receptor pode arcar com
até 25% dos gastos)

Publico — sem cobranca
do receptor

Publico — sem cobranca
do receptor

Privado —todo custo é
cobrado do receptor

Misto — governo e plano
de saude

Cirurgia, medicacles
imunossupressoras

Cirurgia, medicacdes
imunossupressoras,
internagdes, transporte;
cobertura a ndo-residentes
e imigrantes

Cirurgia, medicacGes
imunossupressoras,
internacdes

Cirurgia, medicacoes
imunossupressoras,
internagdes

(uso de planos de saude
para coberturas de
amenidades, ex. quartos
particulares em
internagdes)

Cirurgia, medicacBes
imunossupressoras,
internacdes

Cirurgia, medicacBes
imunossupressoras,
internagdes

Cirurgia, medicacGes
imunossupressoras,
internagdes

Cirurgia, internactes

Cirurgia, medicacdes
imunossupressoras,
internacdes

Cirurgia, medicacbes
imunossupressoras,
internacdes

Hirth, 2007; 2Lufio, 2007; 3Wikstrom, 2007; “Manns, 2007; SPontoriero, 2007; ®Durand-Zaleski, 2007; "Kleophas, 2007;
8Chen, 2020; °Zhang, 2020; °Fukuhara, 2007; " Tang, 2020; *Muller, 2016

Fonte: Hirth, 2007; Lufio, 2007; Wikstrom, 2007; Manns, 2007; Pontoriero, 2007; Durand-
Zaleski, 2007; Kleophas, 2007; Chen, 2020; Zhang, 2020; Fukuhara, 2007; Tang, 2020; Mullher,
2016. Elaboracdo da autora, 2023.
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No Brasil, cerca de 92% dos transplantes renais realizados no pais sio pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) que arca com as despesas da cirurgia, internaces e medicagOes
imunossupressoras de manutencdo. Isso torna o Brasil o pais com maior cobertura pablica de
transplantes renais no mundo (Marinho, 2007).

Na primeira fase de transplantes renais no Brasil, entre 1964 e 1987, o financiamento do
transplante advinha basicamente do hospital onde a cirurgia era realizada, pois ndo havia
regulamentacdo pelo Ministério da Salde naquela época. Na segunda fase da historia dos
transplantes renais no pais, a fase romantica (de 1987 a 1997), o Ministério da Salde passa a
regulamentar o financiamento dos procedimentos relacionados ao transplante renal através da
criacdo dos seguintes programas: Sistema Integrado do Paciente Renal Cronico e Transplantado
(SIRC-TRANS) em 1987 e Sistema Integrado de Paciente de Alta Complexidade (SIPAC-Rim)
em 1993. E na terceira fase ou fase profissional dos transplantes renais (que se inicia em 1997),
que o financiamento de todos 0s custos relacionados aos transplantes (da captacéo e alocacao de
orgdos a cirurgia de transplante, incluindo medica¢des de manutencéo) passam a ser cobertos pelo
Fundo de Acdes Estratégicas e Compensacao (FAEC), ligado ao Ministério da Saude, em 1998.
Desde entdo, os Ultimos reajustes na tabela de procedimentos do SUS em relacdo ao ressarcimento
do transplante renal ocorreram no ano de 2012 (Garcia, 2015; Garcia, 2021).

Os beneficiarios de planos de saude privados no pais tém direito a cobertura do transplante
renal pela operadora do seguro de saude, a medida que o plano contratado inclua assisténcia
hospitalar, segundo a resolucdo do Conselho Nacional de Satde Suplementar (CONSU) n° 12 de
1998 da Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS), atualizada pela resolugdo normativa n°
456 de 2021. A excecdo do custo com medicacdes de manutencio, despesas com a cirurgia de
transplante (com doador vivo ou falecido), internacdes e medicacfes usadas durante internagdes
devem ser inteiramente cobertas pelas seguradoras (ANS, 1998; ANS, 2021).

Segundo dados da ANS de dezembro de 2021 (ANS, 2022), 48.932.711 pessoas Sao
beneficiarias de planos de saude de assisténcia médica no pais, o equivalente a cerca de 22,8% da
populacéo brasileira estimada para 2021 pelo IBGE (IBGE, 2022). Os gastos com o transplante
renal dos usudrios de operadora de salde privada que se submetem ao transplante em hospitais
publicos sdo ressarcidos pelo plano de saude ao SUS. Segundo Souza (2016), o numero de
transplantes renais com doador falecido realizados com beneficiarios de planos de saude no Brasil
em 2013, e ressarcidos aos SUS, foi de 1788 (37,7% do total de transplantes renais realizados

naquele ano no pais).
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2.4 O SISTEMA NACIONAL DE TRANSPLANTES

No Brasil, o transplante de 6rgédos e tecidos, é organizado pelo Sistema Nacional de
Transplantes (SNT), seja realizado em hospitais publicos ou privados. Criado a partir da Lei n°
9434 que “dispde sobre a remogao de orgdos, tecidos e partes do corpo humano para fins de
transplante e tratamento e da outras providéncias” (Brasil, 1997, n.p.) e do Decreto de Lei n° 2268,
ambos de 1997 (Brasil, 1997), o SNT é composto por varios 6rgdos vinculados ao Ministério da
Saude (MS), tanto no nivel federal quanto no estadual, e é responsével pelo “processo de doagéo,
retirada, distribuicdo e transplante de drgdos, tecidos, células e partes do corpo humano, para
finalidades terapéuticas” (Brasil, 2017, n.p.).

No MS, as acBes do SNT sao exercidas pela Coordenacdo-Geral do Sistema Nacional de
Transplantes (CGSNT), que faz a gestdo do programa, e pela Central Nacional de Transplantes
(CNT), responsavel por sua execucdo. A CGSNT recebe o apoio técnico das Camaras Nacionais
Técnicas (CNTSs) e do Grupo de Assessoramento Estratégico (GAE).

O SNT se articula em todos os estados e no Distrito Federal através das Centrais de
Notificacdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDOs), também conhecidas como Centrais
Estaduais de Transplantes. Os 6rgdos de doadores falecidos sdo ofertados inicialmente em nivel
estadual e, caso ndo haja receptores elegiveis naquele estado, a oferta é feita a nivel nacional. A
coordenacdo da alocacdo e oferta de drgdos interestaduais é intermediada pelas CNCDOs
macrorregionais. Existem 5 CNCDOs macrorregionais: Regido | - Rio Grande do Sul, Santa
Catarina e Parana; Regido Il - Rio de Janeiro, Minas Gerais e Espirito Santo; Regido Il - Goias,
Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Distrito Federal, Tocantins, Amazonas, Para, Acre, Roraima,
Ronddnia, Amapa e Sao Paulo; Regido IV - Bahia, Sergipe, Alagoas, Pernambuco, Paraiba, Rio
Grande do Norte, Ceara, Maranh&o e Piaui.

No Brasil, ndo é permitida a venda ou trafico de o6rgdos. A doacdo de 6rgdos deve ser
voluntaria e s6 ocorre mediante autorizacdo dos familiares do potencial doador, ou seja, o desejo
da familia prevalece sobre o do doador. A captacdo de 6rgéos € realizada ap6s a morte encefalica
ser confirmada por duas avalia¢@es clinicas por médicos diferentes em tempos distintos, teste de
apneia e exame complementar que comprove a auséncia de atividade encefalica (CFM, 2017). A
captacdo de 6rgdos de doadores falecidos é articulada localmente pelas Organizagdes de Procura
de Orgdos (OPOS) e Comissdes Intra-hospitalares de Doagéo de Orgéos e Tecidos para Transplante
(CIHDOTTS) vinculadas as CNCDOs estaduais.

O candidato ao transplante renal deve ser inscrito na lista de espera unica nacional pelo
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centro transplantador responsavel pelo seu atendimento, compondo assim o Cadastro Técnico
Unico (CTU). Se o candidato a transplante renal for considerado juridicamente incapaz, como é o
caso de criancas e adolescentes menores de 18 anos, o responsavel legal poderd dar o
consentimento para a realizacio do transplante. E permitida somente uma inscrigio por candidato,
de modo que o paciente inscrito ndo pode estar em lista de espera em mais de um estado.

Quando ha oferta de rins de um doador com morte encefélica, a formag&o da lista inicial
de potenciais receptores segue o algoritmo de alocagdo feita por “identidade no sistema [de
tipagem sanguinea] ABO e por exame de histocompatibilidade, avaliadas as incompatibilidades
no sistema HLA entre doador e receptor” (Brasil, 2017, n.p.). Para efeito de classificacdo (e
pontuacdo extra), sdo considerados o numero de incompatibilidades do sistema HLA (Human
Leucocyte Antigen - Complexo de Histocompatibilidade Maior) entre receptor e doador, o tempo
de espera, presenca de hipersensibilizacdo [PRA (Panel Reactive Antibody — Reatividade a
Anticorpo do Painel) - acima de 50%], idade menor que 18 anos, presenca de diabetes mellitus,
transplante renal combinado com outros 6rgéos e nefrectomia para doacéo de rim para transplante
intervivos (Figura 1 e Tabela 2). Candidatos com mais pontos ascendem na classificacdo. Cada
doador falecido tem o potencial de doar os dois rins para dois receptores elegiveis diferentes,
exceto no caso de doadores de baixo peso (até 15kg), onde os dois rins sdo retirados em bloco e
podem ser ofertados a um Unico receptor. A cada oferta de rim de doador falecido é gerada uma

lista com 10 receptores elegiveis cadastrados no CTU do estado onde a retirada do érgédo foi

realizada.
Figura 1 - Algoritmo de alocagéo de rins de doador falecido
>, Rim(ns) parareceptor(es) selecionados
Sim
Receptor com ZERO Receptores inscritos de
incompatibilidade*HLA- todasidades
A.B.DR? N3o Sim
Doadortem>18
anos?
Nao
Receptores inscritos<18
anos

Fonte: Prépria autora, 2023.
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Tabela 2 - Algoritmo de alocagéo de rins de doador falecido: pontuagéo para ranqueamento

0 incompatibilidade 1 incompatibilidade 2 incompatibilidades
(=mismatch) (=mismatch) (=mismatch)
HLA-DR 10 5 0
HLA-B 4 2 0
HLA-A 1 0,5 0

Pontuacdo extra:

Doacéo previa de rim ou receptor de transplante de outro 6rgéo (10 pontos); Tempo de espera: 1 ponto
para o primeiro ano; 0,5 ponto para cada ano subsequente (até maximo de 5 pontos); PRA>80% (Panel
Reactive Antibody = Avaliacdo de Reatividade contra o Painel): 4 pontos; PRA 50-79% (Panel Reactive
Antibody = Avaliacéo de Reatividade contra o Painel): 2 pontos; <18 anos de idade: 4 pontos; diabetes
mellitus: 3 pontos

Fonte: Prépria autora, 2023.

Sao elegiveis para inscricdo no CTU, os brasileiros natos ou naturalizados e estrangeiros
residentes permanentes portadores de faléncia dos rins “realizando alguma das modalidades de
terapia renal substitutiva (...); apresentem depuracdo da creatinina enddégena menor que 10
ml/min/m2 (...); tenham idade inferior a 18 anos e apresentem depuracdo da creatinina endégena
menor que 15 mL/min/m2 (...); sejam diabéticos em tratamento conservador e apresentem
depuracdo da creatinina endégena menor que 15 mL/min/m2(...)” (Brasil, 2009, p. 77). Desta
forma, é facultada aos candidatos com depuracdo enddgena de creatinina menor que 15mL/min/m2
menores de 18 anos ou diabéticos a possibilidade de transplante preemptivo, ou seja, antes de
iniciar algum método dialitico crénico.

De acordo com a Portaria n® 2600 de 2009 (Brasil, 2009, n.p.), “todos os potenciais
receptores com indicacdo de transplante deverdo estar inscritos no CTU, ainda que seu plano de
tratamento seja transplante com doador vivo”. Esta portaria também implementou o regime de
prioridade de alocacdo de rins de doadores falecidos com até 18anos para receptores com idade
até 18 anos. Por fim, candidatos ao transplante renal que apresentem faléncia total de acesso para
a realizacéo de terapia dialitica podem ser inscritos como priorizados no SNT. Isso Ihes garante a
primeira posicdo na lista de receptores quando ha oferta de rim com identidade de tipagem
sanguinea ABO entre doador e receptor priorizado. Com isso 0 tempo em lista de espera é
substancialmente reduzido pois basicamente depende da oferta de um rim compativel. A

priorizacdo em lista é assegurada por 30 dias.
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2.5 ORGANIZACAO DO TRANSPLANTE RENAL NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

O estado do Rio de Janeiro foi pioneiro no transplante renal no Brasil. Em 1964, no
Hospital dos Servidores do Estado do Rio de Janeiro, foi realizado o primeiro transplante renal do
pais, onde um jovem de 18 anos recebeu um rim de uma crianca de 9 meses. O transplante, apesar
de malsucedido (houve perda do enxerto renal por rejeicdo aguda e 6bito do paciente em 8 dias)
foi um marco na historia do transplante de 6rgaos no pais (Moura-Neto, 2016).

Mais uma vez, na década de 80, o Rio de Janeiro se destaca no cenario nacional de
transplante de 6rgdos com a instituicio do Programa Integrado de Transplantes de Orgéos (PITO)
que funcionou de 1987 a 1991. No ano seguinte, inaugura-se o Programa Rio Transplante
subordinado a Secretaria Estadual de Saude (SES) e, em 2004, a CNCDO do Rio de janeiro. O
atual Programa Estadual de Transplantes (PET) foi instituido em 2010 e, desde 2012, esta sob
cogestdo administrativa da SES (através da Subsecretaria de Gestdo de Atencdo Integral a Saude -
SGAIS) e da Fundacéo Estadual de Saude (FES) (PET, 2022).

O Rio de Janeiro conta com 30 centros transplantadores, sendo 6 dedicados ao transplante
renal pediatrico com equipe de nefrologistas pediatricos, e 16 equipes de transplante de érgdos que
podem atuar em mais de um centro. Os centros transplantadores que ndo contam com equipe de
nefrologia pediatrica podem realizar transplantes renais de adolescentes, aumentando a rede de
centros que atendem a populacdo com faléncia de rins até 18 anos de idade.

Das 6 unidades hospitalares com equipe de nefrologia pediatrica que realizam transplante
renal pediatrico no estado, trés fazem parte do SUS. Ao passo que dos 7 centros que realizam
transplante renal de adolescentes e ndo contam com nefrologistas pediatricos na equipe, 3 fazem
parte do SUS.

A realizacdo dos exames de histocompatibilidade HLA, essenciais para o transplante renal,
é centralizada em um unico laboratorio (publico) para todos os candidatos a transplante de 6rgaos
no estado e localiza-se no municipio do Rio de Janeiro. Até 2022, os resultados de tipagem HLA
eram fornecidos em baixa resolucéo e referentes aos loci A, B e DR.

Apbs a inscricdo no CTU pelo centro transplantador, o candidato a transplante de rim
recebe um ndmero identificador, o registro geral da central de transplantes (RGCT), e deve colher
amostra de sangue para o exame de tipagem HLA no laboratdrio de referéncia do estado para estar
ativo na lista de transplantes. A cada 3 meses ou ap0s episodios de transfusdo sanguinea, o
candidato deve retornar ao laboratorio para renovacgéo de coleta de sangue para o exame de PRA

(painel de reatividade contra anticorpos).
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Quando h& um doador de rins em potencial, o PET faz contato com todos 0s centros
transplantadores e apresenta o caso com a historia clinica e exames laboratoriais. Caso 0 centro
aceite, os candidatos a transplante renal inscritos pelos centros que aceitaram 0 caso sdo entao
considerados para a criacdo da lista de 10 receptores possiveis para aquele doador. O ranqueamento
para a formacdo dessa lista, ou seja, a ordem do primeiro ao décimo possivel receptor segue a
pontuacdo do SNT.

Ap0s a geragdo dessa lista, o laboratorio de referéncia faz o exame de prova cruzada entre
amostra de sangue do doador e de cada receptor para identificar os receptores compativeis com o
dador. E entfo gerada uma nova lista, que mantém o ranqueamento da primeira, e aponta 0s
candidatos compativeis e ndo compativeis. Os que sdo compativeis sdo contactados pelo centro
transplantador e passam por avaliacdo clinico-laboratorial. Aqueles que se encontram em boas
condicOes de saude sdo classificados como aptos. Os rins do doador falecido vao entdo para os
primeiros receptores aptos da lista.

A legislacdo estadual referente ao transplante de 6rgaos segue a portaria de consolidagéo

n° 4, sem itens adicionais.

2.6 IMPACTO DO TEMPO EM LISTA DE ESPERA NO PORTADOR DE FALENCIA DE
RINS

O tempo em lista de espera para o transplante renal tem impacto direto na sobrevida de
pacientes adultos e pediatricos transplantados. A explicacdo bioldgica mais aceita seria a de que
quanto maior o tempo em lista de espera, mais 0 paciente estaria exposto aos fatores de risco
prejudiciais a satde decorrentes da faléncia de rins, como aumento do risco cardiovascular, o que
levaria a uma reducdo da sobrevida (Meier-Kriesche, 2000). No entanto, a literatura ndo € unanime
neste quesito e alguns estudos ndo encontram essa associacao negativa clara do tempo em lista de
espera com a sobrevida.

Meier-Kriesche et al (2000) e Lee et al (2019) encontraram associa¢do positiva e dose-
dependente entre tempo em lista de espera e risco relativo de morte. Ja Gill et al (2005), apesar de
acharem associagao entre o tempo em lista e 0 aumento do risco relativo de morte em comparagéo
aos transplantados, a relacdo de dose-dependéncia so foi evidenciada nos primeiros 12 meses apos
a cirurgia, sendo clara a diferenca de sobrevida nos grupos de pacientes com diferentes tempos em
lista de espera somente nos primeiros 6 meses pds-transplante.

O tempo em lista de espera também mostra impacto negativo no desfecho do transplante

renal segundo Meier-Kriesche et al (2002). A sobrevida do enxerto em 5 e 10 anos foi menor nos
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transplantados tanto com doador falecido como vivo que haviam ficado 2 anos em diélise quando
comparados aos que ficaram 6 meses, sendo o melhor resultado para aqueles que transplantaram
preemptivamente. A sobrevida do enxerto foi gradativamente menor a medida que o paciente
permanecia mais tempo em lista de espera, tanto para transplante com doador falecido quanto vivo.
Em estudo com pacientes de 2 a 29 anos na Australia e Nova Zelandia, Kennedy et al (2009)
identificaram uma reducdo de até 20% no risco de perda do enxerto em adolescentes que
permaneceram em dialise menos de 6 meses antes do transplante quando comparado aos

transplantados da mesma idade submetidos a tratamento dialitico crénico 6 meses ou mais.

2.7 FATORES QUE IMPACTAM NO TEMPO DE ESPERA PARA O TRANSPLANTE RENAL

O processo de transplante renal envolve a referéncia do paciente com faléncia de rins a um
centro transplantador, o preparo e a avaliagdo pré-transplante e o tempo em lista de espera até a
realizacdo do transplante propriamente dito. Varios sdo 0s aspectos que podem interferir positiva
ou negativamente em cada uma das etapas deste processo. Além disso, o tempo em lista de espera
depende da quantidade de rins ofertados em relacdo ao numero de pessoas listadas. A seguir, serdo
apresentadas as caracteristicas mais discutidas na literatura que tém impacto no tempo em lista de

espera até o transplante renal com doador falecido.

2.7.1 Fatores relacionados ao doador

Um dos fatores que mais impactam no tempo em lista de espera para transplante de rins é
a oferta de 6rgdos de doadores falecidos, pois a quantidade de doadores efetivos é muito menor do
que a de pacientes em lista de espera. No ano de 2019, houve registro de 1.349.802 6bitos no pais
e somente 3768 doadores de 6rgdos efetivos, tendo sido realizados 5210 transplantes renais com
doador falecido - 41,3% da necessidade estimada (Abto, 2019). Ha vérias razbes para 0 nimero
de doadores de 6rgéos efetivos ser tdo menor que o de Obitos, como falta de condicGes clinicas do
potencial doador, recusa familiar para doagédo do 6rgao, e dificuldade de captagéo e distribuigéo
dos 6rgdos. Causas externas e neuroldgicas estdo entre as principais causas de morte que
possibilitam as condic@es clinicas ideais para que um potencial doador falecido de 6rgéos se torne
efetivo. No ano de 2019, elas corresponderam a 10,5% e 3,3%, respectivamente, do total de obitos
no Brasil.

Oliveira et al (2016) exploraram a relagdo do numero de obitos decorrentes de violéncia e

0 de transplantes de 6rgaos no Brasil, nos anos de 1995 a 2012. Apesar de terem encontrado um
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aumento progressivo no nimero de mortes violentas e no de transplantes de 6rgdos, ressaltaram a
importancia da implementagéo e articulacdo da rede de transplantes coordenada pelo Sistema
Nacional de Transplantes (SNT) como essencial para viabilizar esse aumento de transplantes com
doadores falecidos.

Dados do Programa Estadual de Transplantes do Rio de Janeiro, de 2012 a 2017, mostram
uma tendéncia temporal no aumento (exceto pelo ano de 2016 que mostra uma queda) do numero
de doadores falecidos e do numero de transplantes renais com doador falecido (PET, 2022) (Figura
2).

Figura 2 - Numero de doadores e de transplantes renais com doador falecido no estado do Rio

de Janeiro, periodo de 2012 a 2017, segundo dados do Programa Estadual de Transplantes (PET)
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Fonte: PET, 2022. Elaboracdo da autora, 2023.

2.7.2 Fatores relacionados ao receptor
2.7.2.1 Fatores clinicos e demogréaficos

2.7.2.1.1 Raca/Cor

Disparidades raciais no acesso ao transplante renal tém sido largamente discutidas na
literatura e apontam que pretos sdo menos frequentemente transplantados quando comparados a
brancos. Patzer et al (2012) investigaram o impacto de raga/cor e status socioecondmico no acesso
ao transplante renal em estudo retrospectivo realizado nos Estados Unidos (EUA) a partir de dados

secundarios de registro nacional (USRDS), de 2000 a 2009, com 8452 pacientes até 21 anos de
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idade com faléncia de rins, dos quais 2747 haviam recebido transplante renal com doador falecido.
Eles identificaram que pretos menores de 18 anos em lista de espera tinham taxa de transplantacéo
menor do que brancos, mesmo apos analise ajustada para caracteristicas socioecondmicas, clinicas
e demogréficas (razao de riscos 0,89 — IC 95% 0,80-0,99). Essa diferenca entre pretos e brancos
foi maior na faixa etéaria de 18 a 21 anos (razéo de riscos 0,61 — IC 95% 0,49-0,76).

Amaral et al (2012), usando a mesma base de dados do USRDS, encontraram que pretos
e hispanicos menores de 18 anos com faléncia de rins apresentavam tempo maior na lista de espera
de transplante renal do que brancos antes de 2005, ano que marca a mudanca na politica de
alocagéo de rins nos EUA, priorizando a oferta de rins de doadores falecidos menores de 35 anos
para candidatos pediatricos menores de 18 anos. No entanto, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa apos 2005.

Em estudo retrospectivo de Ku et al (2020) com populacéo adulta (>18 anos) que comegou
terapia dialitica entre 2004 e 2014 nos EUA, foi verificado que pretos e hispanicos apresentavam
um risco menor do que brancos de receber transplante de doador falecido até 4 anos apds o inicio
da dialise. Essa diferenca desaparecia apds 4 a 5 anos do inicio de dialise.

No Brasil, Marinho et al (2012) abordaram a questao de racga/cor e transplante de 6rgaos.
Ao examinar dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2008, os autores identificaram que, apesar de
brancos representarem 48,2% dos portadores de faléncia de rins declarada por profissional de
saude, eles compreendiam 69% dos receptores de transplante renal. Interessante notar a auséncia
de indigenas entre os receptores de rim, mesmo sendo 0,5% dos portadores de faléncia de rins.
Machado et al (2011) também encontraram predominio de brancos (50,3%) sobre pretos (17,8%)
e pardos (31,3%) na realizacdo do transplante renal quando analisada a lista de espera de adultos
(>18 anos) inscritos no Cadastro Técnico Unico (CTU) de transplantes de Minas Gerais entre 0s
anos de 2000 e 2004. Estudo transversal com dados da lista de espera de transplante renal do estado
de S&o Paulo referentes aos anos de 2009 a 2015 encontrou 63,1% de brancos, 22,7% de pardos,

12,3% de pretos e 1,9% de amarelos entre os 12415 inscritos no periodo (Batista, 2017).

2.7.2.1.2 Sexo

Pessoas do sexo feminino também tém sido associadas com menor transplantabilidade, ou
seja, séo menos frequentemente inseridas em listas de espera para transplante renal e transplantam
menos uma vez listadas. Esse fendmeno e observado em adultos, mas menos estudado na

populacdo pediatrica. Oniscu et al (2003) observaram que mulheres adultas tinham uma
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probabilidade quase 20% menor do que homens de serem listadas para transplante renal. Ja
Machado et al (2011), com dados do estado de Minas Gerais, encontraram que a proporcao de
mulheres no grupo de transplantados era menor do que a no grupo em lista de espera (39,7% e
43,4%, respectivamente).

Ku et al (2017) e Kennedy et al (2006) identificaram a predominancia do sexo masculino
entre criancas e adolescentes em terapia dialitica, porem sem mostrar dados de pacientes listados
ou transplantados. Ja Pratzer et al (2012), em estudo com populacdo até 21 anos de idade,
encontraram frequéncias relativamente similares do sexo feminino nos grupos de pacientes em
didlise crbénica, em lista de espera para transplante renal e transplantados renais com doador
falecido (44,3%, 43,5%, 44,5%, respectivamente).

2.7.2.1.3 Idade

O aumento da idade na populacdo adulta candidata ao transplante renal tem impacto
negativo na probabilidade de se obter um transplante de doador falecido, desde o referenciamento
do paciente para avaliacao pré-transplante até o tempo em lista propriamente dito (Schold, 2011).

J& na populacdo pediatrica, ocorre o inverso: quanto menor a idade, menor a chance de
transplantar (Alexander, 2012; Nogueira, 2016). Muitos estudos, com foco no preparo preé-
transplante até a inscricdo em fila de espera, exploram a influéncia do baixo peso (<15kg) do
paciente com faléncia de rins para a realizacdo e o sucesso (a longo prazo) do transplante renal
(Chavers, 2007; Chiodini, 2018; Feltran, 2020).

2.7.2.1.4 Distancia entre o local de moradia do paciente listado e o centro transplantador

A distancia entre a residéncia do candidato a transplante renal pode ser uma barreira para
0 acesso ao transplante a medida que pode dificultar ou retardar o preparo pré-transplante
(ONISCU, 2003). Ja o impacto desta distancia na probabilidade de transplantar uma vez estando
na lista de espera ainda € pouco estudado e tem resultados conflitantes na literatura.

Cao et al (2017) ndo encontraram associacdo entre distancia do local de moradia do
candidato até o centro transplantador e probabilidade de transplantar em populacéo pediatrica até
18 anos em lista de espera. No entanto, observou maior risco de mortalidade quanto maior a
distancia da residéncia ao centro transplantador. Tonelli et al (2009) em estudos com populacéo
adulta dos EUA também n&o encontraram associacao entre distancia da residéncia do paciente e 0

centro transplantador e probabilidade de transplantar entre os listados para transplante de doador
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falecido. Por outro lado, Samuel et al (2012) encontraram que pacientes até 18 anos residentes a
maiores distancias de centros transplantadores tinham menor probabilidade transplantar. No
entanto, ao analisar o desfecho de transplante renal, este estudo ndo separou a populacdo em terapia

dialitica da populacéo efetivamente listada para transplante.

2.7.2.1.5 Doenga de Base (causa da faléncia de rins)

A causa da faléncia de rins difere muito em adultos e criangas como explicado
anteriormente. Vale relembrar que na faixa etaria pediatrica as malformacdes congénitas dos rins
e do trato urinario (CAKUT, sigla em inglés) constituem a principal causa. Assim como a questao
da distancia entre a moradia do candidato e o centro transplantador, a doenca de base do candidato
também tem sido mais explorada na literatura em relacao ao acesso ao transplante, particularmente
no que diz respeito a listagem para transplante de doador falecido.

Hogan et al (2014) identificaram que candidatos até 18 anos tinham menos chance de serem
listadas nos primeiros 6 meses apos inicio de dialise se a doenca de base tinha risco de recorréncia
no poés-transplante. Estudo escocés com populacdo adulta mostrou menor probabilidade de
transplante nos candidatos listados cuja causa da faléncia de rins era doenca multissistémica
(ONISCU, 2003).

2.7.2.1.6 Tipagem Sanguinea ABO

A tipagem sanguinea ABO tem sido identificada como fator associado a maior tempo em
lista de espera para transplante renal com doador falecido para a populacdo adulta e pediatrica
(Ryu, 2018). Pessoas em lista de espera com tipagem sanguinea O apresentam menor chance de
obter um transplante renal com doador falecido quando comparadas a todos o0s outros tipos
sanguineos (Lee, 2019). O maior tempo mediano em lista de espera foi associado a tipagem O
(65,3 meses), enquanto 0 menor tempo ao tipo AB (14,5 meses), segundo estudo de Tafulo et al
(2016) com 1020 pacientes listados para transplante renal de um Unico centro em Portugal. Por
fim, Glander et al (2001) mostraram que pacientes listados do tipo O tinham mais risco de morrer
do que pacientes ndo-O (13,1% X 9,6%, respectivamente) antes do transplante devido ao maior

tempo em lista de espera.

2.7.2.1.7 Human Leucocyte Antigens (HLA)

As moléculas de HLA (Human Leucocyte Antigens, da sigla em inglés) sdo proteinas
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pertencentes ao complexo de histocompatibilidade maior (MHC, da sigla em inglés) expressas nas
membranas das células, sendo responsaveis pelo reconhecimento do self e non-self, ou seja, do que
¢ proprio do individuo ou ndo. A descoberta de sua existéncia e o seu papel nas rejeicdes
hiperagudas pos-transplantes (imediatas) mudaram a histéria do transplante renal. A partir de
entdo, foram desenvolvidas estratégias de alocacdo de rins de doadores falecidos que partem de
compatibilidade HLA entre doador e receptor e imunossupressdo que vise a nao formacéo de
anticorpos contra o enxerto.

As moléculas de HLA séo classificadas em tipo I, tipo 1l e tipo I11. A funcao das moléculas
de HLA classe | e Il é apresentar antigenos (peptideos) aos linfécitos T CD4+ e CD8+,
respectivamente. As moléculas de HLA classe | (HLA-A, B e C) estdo presentes em praticamente
todas as células nucleadas no organismo. Ja as moléculas de HLA classe Il (HLA-DR, DQ e DP)
estdo presentes em ceélulas apresentadoras de antigenos (por exemplo, células dendriticas e
linfocitos B). As moléculas de HLA classe Il ndo estdo envolvidas com a compatibilidade de
tecidos (Monte, 2004). Os loci mais comumente avaliados no transplante renal sdo os HLA-A, B
e DR.

A incompatibilidade HLA (ou mismatch) refere-se quando o antigeno HLA esta presente
no doador e ausente no receptor, o que leva a producao de anticorpos no receptor contra o antigeno
do doador ndo reconhecido como self. A presenca de incompatibilidades HLA esta associada a
faléncia do enxerto e maior tempo em lista de espera de forma gradativa: quanto maior o nimero
de incompatibilidades HLA, maior a probabilidade de rejeicéo e perda do enxerto renal, e maior o
tempo em lista de espera (Kim, 2021). A presenca de homozigose em um ou mais loci HLA ou
fendtipos de HLA mais raros podem estar associados a maior tempo em lista de espera (Favoino,
2004).

2.7.2.1.8 Panel Reactive Antibody (PRA)

PRA, ou avaliacdo de reatividade contra o painel, refere-se a porcentagem de reacdo
positiva de anticorpos pré-formados do receptor a um pool de antigenos representativos da
populacdo de potenciais doadores. Isso da uma estimativa da probabilidade do receptor ser
incompativel com o futuro doador. Pacientes com PRA acima de 80% s&o considerados
hipersensibilizados e apresentam maior tempo em lista de espera para transplante renal com doador
falecido. A sensibilizacdo do paciente e consequente formacao de anticorpos se da basicamente
atraves da gestacao, transfusdes sanguineas e transplantes de orgaos prévios (Heidt, 2015).

A importancia de anticorpos pré-formados do receptor contra antigenos do doador se da
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pelo alto risco de rejeicdo hiperaguda, além de associacdo com rejeicdo mediada por anticorpo,
funcéo retardada do enxerto e complicagdes a longo prazo (Cecka, 2010).

Quando o candidato a transplante renal é inscrito no sistema nacional de transplantes
(SNT), uma amostra de seu sangue deve ser colhida no laboratério de imunofenotipagem de
referéncia da CNCDO (Central de Notificacio, Captacio e Distribuicio de Orgéos) a qual o centro
transplantador esta ligado. Nesta amostra é feita a tipificacdo dos alelos HLA (A, B e DR), na
primeira coleta, e processado 0 PRA (a cada 3 meses). No algoritmo de alocacdo de rins de
doadores falecidos, é dada pontuacdo extra aos hiperensibilizados: PRA entre 50 e 79% recebem
2 pontos e PRA > 80%, 4 pontos. Desde junho de 2021, por determinacao do Ministério da Salde,
foi incluida a tipificacdo obrigatoria do HLA DQ (Brasil, 2021). No entanto, esta ndo foi colocada

em pratica durante o periodo de observacéao a que este trabalho se propde a coletar dados.

2.7.2.1.9 Transfusdo sanguinea

Como mencionado no item anterior, uma das maneiras do candidato a transplante se
sensibilizar € através da transfusdo de sangue. Ao receber componentes sanguineos de um doador
que ndo tenha identidade completa dos marcadores de HLA, o receptor de hemoderivados pode
produzir anticorpos contra 0s antigenos externos ao qual foi exposto.

Em revisdo de Scornik et al (2013), transfusbes sanguineas pré-transplante foram
associadas a maior tempo de fila de espera para transplante com doador falecido e a piores
desfechos ap6s o transplante (como tempo de sobrevida do enxerto reduzida e rejeicdes). Ao passo
que Magee et al (2012), mostraram que transfusdes sanguineas pré-transplante com

compatibilidade HLA diminuem a sensibilizacdo do PRA.

2.7.2.2 Fatores socioecondmicos

2.7.2.2.1 indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM)

O IDH foi criado em 1990 pelo Programa de Desenvolvimento das Na¢6es Unidas (PNUD)
com o objetivo de ser uma medida geral do desenvolvimento e bem-estar humanos. Ele é composto
por medidas que avaliam saude, educacdo e renda através de dados sobre expectativa de vida,
alfabetizacdo (média de anos de educacdo de adultos), matricula escolar (expectativa de anos de
escolaridade para criangas com idade para iniciar a vida escolar) e renda (renda nacional bruta per

capita). E um indice mundialmente usado para comparar grau de desenvolvimento de diferentes
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lugares (paises, cidades, bairros) ou o mesmo lugar ao longo do tempo (Stanton, 2007). Um indice
menor que 0,5 é considerado baixo desenvolvimento humano, de 0,5 a 0,799 médio e maior que
0,8, alto.

Ja o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), também criado pelo PNUD,
é uma adaptacao do IDH global ao Brasil e € composto dos mesmos indicadores para avaliagdo de
longevidade, educacdo e renda. Dessa forma, esse indice reflete melhor as particularidades e
especificidades regionais do Brasil em relacdo ao desenvolvimento humano (PNUD, 2023).

Na area de salde, o IDH tem sido usado como uma op¢do de medida de nivel
socioecondémico em estudos com base de dados populacionais (Lee, 1997; Ataey, 2020). A maioria
dos trabalhos que estudam o impacto do status socioecondmico no tempo em lista de espera para
o transplante renal parte de banco de dados populacionais e usa medidas proxy para estimar o nivel
socioeconémico individual do candidato listado a transplante renal (Pratzer, 2014; Machado,
2012).

Ruppel et al (2017), em estudo caso-controle sobre o impacto de fatores socioeconémicos,
ambientais e clinicos na sobrevida a longo prazo de adultos transplantados renais, usaram o IDH
como uma das variadveis para avaliacdo de status socioeconémico. Ja Garcia (2012) mostra maior
taxa de transplantes renais por milhdo de populacdo em paises com IDH mais altos. Dados mais
recentes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), referentes a 2019, mostram a mesma tendéncia
apresentada por Garcia (2012) (Figura 3).

Estudos brasileiros com a tematica de transplante renal e dialise que usaram o IDHM como
medida de avaliacdo do status socioecondmico encontraram uma correlagéo positiva entre o IDHM
e efetividade na doacdo de 6rgdos de doadores falecidos e acessibilidade a dialise (Badoch, 2021;
Ferraz, 2015).
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Figura 3 - indice de Desenvolvimento Humano (IDH) por pais e nimero total de transplantes

renais (doador vivo e falecido) por milh&o de populagao (pmp)
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Fonte: ONU, 2019. Elaboracdo da autora, 2023.

2.7.2.2.2 Iindice de Vulnerabilidade Social (1VS)

O IVS foi desenvolvido em Belo Horizonte/MG na década de 1990, fruto da parceria de
trabalho entre pesquisadores da Pontificea Universidade Catdlica (PUC-MG) e as Secretarias
Municipais de Planejamento e de Desenvolvimento Social da Prefeitura de Belo Horizonte. A
criacdo deste indice teve o intuito de caracterizar e mapear o conceito de exclusdo social, e a
identificacdo dos individuos em estado de vulnerabilidade social, com pouca representatividade
na sociedade e dependentes de auxilios para garantia de sua sobrevivéncia. Seu calculo baseia-se
em indicadores que englobam 5 “dimensdes de cidadania” da populagdo: ambiental, cultural,
econdmica, juridica e seguranca de sobrevivéncia. Esta Gltima leva em consideracédo acessibilidade
a servicos de saude e a previdéncia social, e seguranca alimentar (Nahas, 2001).

O IVS variade 0 a 1 e é classificado da seguinte forma: muito baixo (0 — 0,2), baixo (0,2
—0,3), medio (0,3 — 0,4), alto (0,4 — 0,5) e muito alto (0,5 — 1). Quanto maior o indice, pior a
situacdo de vulnerabilidade social.

Machado et al (2012) usaram o VS para avaliar o nivel socioecondmico dos pacientes ao
examinar os fatores associados ao tempo de espera e ao acesso ao transplante renal em Minas

Gerais. Entre os inscritos em lista de espera entre 2000 e 2004, cerca de 76,4% apresentavam risco
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médio, alto e muito alto. Proporc¢do semelhante foi observada também entre os transplantados e os
ndo transplantados. Ter IVS com risco medio, alto ou muito alto foi associado & menor

probabilidade de transplante com doador vivo, porém ndo com doador falecido.

2.7.3 Fatores relacionados ao centro transplantador

Quando ha oferta de rins de doador falecido pela central de transplantes, o centro
transplantador tem autonomia para decidir se aceita 0 caso ou ndo baseado nas informagdes
clinico-laboratoriais do doador e na capacidade do centro de realizar o transplante na ocasiao.
Dessa forma, um centro transplantador pode aceitar um rim de um doador falecido e os pacientes
inscritos por ele concorrerem a este rim, enquanto outro centro recusar 0 mesmo doador e seus
pacientes ndo concorrerem a esta oferta.

Neste cendrio, 0 primeiro fator que tem impacto sobre o tempo até o transplante para o0s
inscritos em fila de transplante renal é o centro transplantador, visto que se ndo houver aceite do
caso pelo centro, os pacientes em fila sequer tém a oportunidade de entrarem na lista para o rim
ofertado.

Estudos apontam que centros transplantadores com maior volume e estrutura tendem a ter
um tempo mediano em fila de espera menor para o transplante renal com doador falecido
(ONISCU, 2003; Machado, 2012).

2.8 APANDEMIA DE COVID-19 E O TRANSPLANTE RENAL

O ano de 2020 foi marcado pelo inicio da pandemia de COVID-19 (Coronavirus Disease
2019 - doenga causada pelo SARS-CoV-2), declarada como uma emergéncia de ordem mundial
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 30 de janeiro de 2020 (WHO, 2020). Desde o
primeiro caso diagnosticado na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, em dezembro de
2019, o mundo ja contabilizou mais de 760 milhdes de casos confirmados e quase 7 milhdes de
mortes por COVID-19 em todo o mundo (WHO, 2020). No Brasil, levantamento do Conselho
Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) registrou mais de 37 milhdes de casos confirmados
e 703.399 mortes por COVID-19 em todo o pais até inicio de junho de 2023 (CONASS, 2022).

Dados do Registro internacional de doagdo de dérgéos e transplante (IRODaT, sigla em
inglés) de 2020 mostram uma queda na oferta de o6rgéos de doadores falecidos no mundo em
comparagdo a 2019, (IRODaT, 2021). Em relacdo ao transplante renal com doador falecido, o

relatério também evidencia a mesma tendéncia de queda em 2020 quando comparada a 2018
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(IRODaT, 2020).

O impacto da pandemia no universo do transplante renal foi além da alta morbimortalidade
causada diretamente pela COVID-19 na populacdo de transplantados (Poudel, 2021). Na maioria
dos paises, as cirurgias de transplante de rim foram suspensas no inicio da pandemia, o que
determinou aumento do namero de pacientes em lista de espera para transplante com doador
falecido, além de maior mortalidade de pacientes em dialise crbnica, se comparados a populacao
geral. Em estudo conduzido por Ranavan et al (2020), com dados do Reino Unido referentes ao
periodo de fevereiro a maio de 2020, observou-se taxa de mortalidade de 10% entre 0s pacientes
em lista de espera para transplante renal diagnosticados com COVID-19, ao passo que a
mortalidade da populagéo geral era em torno de 3%.

Em revisdo narrativa sobre o impacto da COVID-19 no transplante renal pelo mundo,
Khairallah et al (2021) apontam reducgédo nas taxas de transplantes em 2020 quando comparadas
ao periodo pré-pandémico. Os principais motivos relacionados a essa diminui¢do sdo: menor
disponibilidade de leitos hospitalares (especialmente em unidades de terapia intensiva), equipe de
profissionais de saude reduzida, dificuldade de testagem para SARS-CoV-2 [Severe Acute
Respiratory Syndrome — Coronavirus 2 (sindrome respiratdria aguda grave — Coronavirus 2)] em
todos os potenciais doadores e receptores, reducdo no nimero de captacdes de 6rgaos, dificuldade
na distribuicdo de drgdos captados, conhecimento insuficiente sobre a evolucdo da doenca em
pacientes imunossuprimidos, risco de transmissdo de SARS-CoV-2 pelo 6rgdo transplantado.
Paises como Estados Unidos, Reino Unido, Franca, Italia e Australia diminuiram o namero de
transplantes renais em 50%, 68%, mais de 90%, 25% e 27% respectivamente. Muitos paises, como
Canadé, Japdo, Holanda, Suica e Espanha suspenderam a realizacdo de transplantes renais nos
primeiros meses da pandemia. Na contramdo dessa tendéncia, Dinamarca e Alemanha nao
alteraram suas politicas de transplantes renais com doadores falecidos e mantiveram nameros de
cirurgias de transplante renal relativamente constantes mesmo no inicio da pandemia.

O Brasil seguiu a tendéncia mundial de reducdo da taxa de transplante renal no inicio da
pandemia. Ribeiro Jr et al (2021), com dados do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) do
periodo de janeiro a setembro de 2020, mostraram uma reducao de 24,5% nos transplantes renais
em relagdo ao mesmo periodo em 2019. Primeira queda no nimero de transplantes renais com
doadores falecidos nos Gltimos 5 anos e a mais expressiva dos Gltimos 10 anos. Comparando-se
0s meses de setembro de 2019 e de 2020, o nimero de pacientes em lista de espera para transplante
de rim no Brasil subiu de 23.630 para 25.724, um aumento de 8,8%. Segundo dados do RBT 2020,

houve reducéo de 32% no nimero de pacientes inseridos na lista de espera de transplante renal e
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um aumento de 27% nos pacientes em fila de espera se comparados a 2019.

O transplante renal pediatrico apresentou a mesma tendéncia de reducdo de taxas de
realizacdo de cirurgias como ocorreu com a populacdo acima de 18 anos em lista de espera para
transplante no Brasil e no mundo. Em estudo de Charnaya et al (2021), com dados do Registro
Cientifico de Receptores de Transplantes (SRTR, sigla em inglés) dos Estados Unidos, que
incluiram pacientes de 0 a 17 anos inscritos na lista de transplante renal com doador falecido, foi
observada uma diminuicdo de 47% no namero de transplantes com doador falecido nos primeiros
dois meses da pandemia. Ao passo que 0 numero de pacientes removidos da lista de espera por
piora do estado clinico ou morte aumentou 189% e 152%, respectivamente, em relacdo aos valores
esperados. Finalmente, houve uma reducdo de 35% no nimero de pacientes inseridos na lista de
espera para transplante renal de doador falecido nos locais com maior incidéncia de COVID-19 se
comparados aos de menor incidéncia. No Brasil, segundos dados do RBT 2020, o numero de
pacientes pediatricos transplantados com doador falecido em 2020 foi de 232, 24% menor em

relagdo a 2019, sendo 0 menor nimero em valores absolutos desde 2015 (ABTO, 2020).

2.9 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A anélise de sobrevivéncia segue a estrutura de modelo estocastico cujo objeto de estudo é
0 tempo de ocorréncia até um evento de interesse. Com este método, pode-se responder a perguntas
de pesquisa que visam calcular o tempo mediano até que o evento ocorra, 0 risco de um evento
ocorrer em ou até tempo (t) determinado e os fatores associados a ocorréncia deste tempo t por
exemplo. Sua principal aplicacdo se da em estudos observacionais e ensaios clinicos.

A andlise de sobrevivéncia leva em consideracdo que a fungdo de sobrevivéncia S(t) é a
probabilidade cumulativa de se sobreviver a um evento dado um tempo maior ou igual a um tempo
determinado t e que a fungdo de risco acumulado A(t) é o risco de um evento ocorrer até um
determinado tempo t.

S(t) = Pr (T>t). onde T é o tempo até a ocorréncia do evento.
A(t) =-1In(S(t))

Através de uma abordagem ndo paramétrica, o estimador de Kaplan-Meier consegue
estimar a funcdo de sobrevivéncia e a fungéo de risco acumulado (Carvalho, 2011).

Como mencionado acima, é possivel analisar o impacto de variaveis explicativas sobre o
tempo de ocorréncia do evento de interesse dentro de uma analise de sobrevivéncia. Para tal, pode-
se usar 0 modelo semiparametrico de riscos proporcionais de Cox que mede a probabilidade de,

se o individuo sobreviver até o tempo t, 0 evento ocorrer com ele no momento seguinte. Deste
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modo, 0 modelo de Cox estima o risco relativo (hazard ratio) de alcancar o evento final em um
determinado momento (Fregni, 2018).

Tendo em vista que o tempo para a realizagéo do transplante renal tem impacto na sobrevida
do paciente com faléncia de rins, o uso de analise de sobrevivéncia como ferramenta para
responder & pergunta sobre o tempo mediano, e os fatores associados a ele, para se obter um
transplante renal apds inscricdo em lista de espera ganha destaque nos trabalhos cientificos. Sua
aplicacdo também € muito comum em estudos que comparam sobrevivéncia dos pacientes com
faléncia de rins em diferentes modalidades de terapia de substituigéo renal (Hart, 2016; McDonald,
2004).

A anélise de sobrevivéncia classica admite um desfecho binario, onde o individuo esta sob
risco de sofrer o evento final, que pode ou ndo acontecer (sobreviver ou ndo, por exemplo). No
entanto, em muitas situacfes, ao mesmo tempo em que o individuo estéa sob risco de experimentar
0 evento final, ele pode sofrer outros eventos que o impedem de experimentar o evento de
interesse, ou melhor, de estar sob risco de sofrer o evento final.

Quando estamos diante de situacBes como essas, dizemos tratar-se de uma andlise de
sobrevivéncia com eventos competitivos, pois o individuo esté sob risco de sofrer outros eventos
em paralelo que modificam a chance de sofrer o evento final (Noordzij, 2013). Para lidar com esse
tipo de cenario, Fine e Gray (1999) propuseram um modelo de regressdo semiparamétrico de riscos
proporcionais das subdistribuicfes de riscos, onde, em vez de serem retirados do riskset quando
sofrem o0 evento competitivo, permanecem, mas sua contribuicdo diminui com o passar do tempo,
0 que é feito através de modelos ponderados pela sobrevida das censuras.

Na analise de sobrevivéncia também é possivel lidar com variaveis que mudam ao longo
do tempo, ou seja, sdo tempo dependentes. Para isso, usamos 0 modelo de Cox estendido a partir

da abordagem do tempo com processo de contagem (Carvalho, 2011).
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3 JUSTIFICATIVA

A faléncia de rins € uma importante questdo de saude publica e a prevaléncia de pacientes
em dialise vem aumentando nos ultimos anos no Brasil e no mundo. O transplante renal é a
modalidade de terapia substitutiva dos rins que oferece maior sobrevida ao paciente com faléncia
de rins. O tempo em lista de espera para o transplante também tem impacto direto na sobrevida do
enxerto renal de pacientes adultos e pediatricos. Além da sobrevida, o maior tempo em lista de
espera também mostrou ter impacto negativo na saude fisica e mental dos pacientes com faléncia
de rins.

A explicacdo bioldgica mais aceita da vantagem do transplante sobre a terapia dialitica
seria a de que quanto maior o tempo em terapia dialitica, mais o paciente estaria exposto aos fatores
de risco prejudiciais a salde decorrentes da faléncia dos rins, como aumento do risco
cardiovascular, o que levaria a uma reducdo da sobrevida, como discutido anteriormente.

E vasta a discusséo na literatura sobre os beneficios do transplante renal sobre a dialise, os
fatores relacionados ao tempo de espera para o transplante e o impacto deste tempo na saude dos
pacientes com faléncia de rins. No entanto, a maioria dos estudos foca em adultos, sendo
importante a realizacdo de pesquisas com populacdo pediatrica, haja vista as causas de doenca
renal e comorbidades ndo acometerem igualmente adultos e criangas, por exemplo.

A determinacdo de fatores de risco que possam impactar no tempo em lista de espera e, por
conseguinte, na realizacdo do transplante renal é de grande relevancia na populagdo pediétrica,
dada a singularidade da crianca e do adolescente estarem em processo de desenvolvimento
neuropsicomotor e o transplante renal ser considerado a terapia de primeira escolha para o
tratamento da faléncia de rins. A identificacdo de fatores que influenciem no tempo de espera para
a realizacdo do transplante renal com doador falecido na populacdo pediatrica possibilitaria a
proposicdo de acdes publicas que visem a melhoria do acesso ao transplante renal com doador
falecido para criancas e adolescentes e, consequentemente, um possivel aumento no nimero de
transplantes.

E de interesse publico a reducio de gastos a longo prazo com o paciente com faléncia de
rins, e 0 aumento do numero de transplantes renais vai ao encontro deste objetivo. Como a maioria
das estratégias para a reducdo do tempo em lista de espera foca no aumento das captacGes de
doadores de orgdos, € importante avaliar se hd algo que possa ser feito no que tange as
caracteristicas do receptor para que o tempo em lista possa ser reduzido e mais pessoas possam ser

transplantadas.
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Apesar da relevancia do tema, existem poucos dados sobre o tempo em lista de espera para
o transplante renal com doador falecido na populagdo pediatrica no Brasil. Finalmente, ndo ha
dados especificos sobre a lista de espera do transplante renal no estado do Rio de Janeiro, que tem
uma das maiores prevaléncias de pacientes em dialise cronica no pais. O estudo do tempo em lista
de espera para o candidato pediatrico obter o transplante renal com doador falecido no estado do
Rio de Janeiro pode servir de modelo para outros estados, ou mesmo outros paises com sistema de
alocacdo e caracteristicas populacionais semelhantes, compreenderem melhor as estratégias para

otimizar o nimero de transplantes.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os fatores que impactam no tempo em lista de espera do transplante renal com

doador falecido na populacédo pediatrica no estado do Rio de Janeiro no periodo de 2012 a 2022.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas clinicas, demograficas e socioeconémicas dos inscritos para
transplante renal pediatrico com doador falecido

Comparar as caracteristicas clinicas, demogréaficas e socioecondmicas dos inscritos que
sofreram o transplante renal com doador falecido com os que néo sofreram.

Estimar o efeito dos fatores clinicos, demograficos e socioecondmicos dos pacientes
pediatricos no tempo decorrido entre sua inscri¢do na lista de espera e a realizacdo do transplante
renal com doador falecido.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de base secundaria de

acesso restrito.

5.2 LOCAL E PERIODO

Este estudo contou com dados de candidatos pediatricos (até 18 anos de idade) a transplante
renal inseridos no Cadastro Técnico Unico (CTU) do SNT no periodo de 01 de janeiro de 2012 a
30 de junho de 2022 no estado do Rio de Janeiro.

5.3 FONTE DE DADOS

As informacg0es individuais dos candidatos pediatricos a transplante renal foram extraidas
do CTU, administrado em nivel nacional pela Central Nacional de Transplante (CNT). No nivel
estadual, os dados sdo gerenciados pela Central Estadual de Transplante (CET), a qual é inserida
no Programa Estadual de Transplante (PET) subordinado a Secretaria Estadual de Salde (SES) do
Rio de Janeiro. As informacdes cadastrais do candidato a transplante renal séo inseridas no Sistema
Informatizado de Gerenciamento (SIG) pela equipe transplantadora responsavel pelo atendimento
pré e pos-transplante do paciente (Brasil, 2023).

A plataforma do SNT para inscri¢cdo do paciente na fila de transplante no estado do Rio de
Janeiro estad em funcionamento no formato atual desde 2012. A escolha de 2012 como o inicio de
periodo de observacdo do estudo permitiu 0 acesso ao banco de dados completo e aumento do
numero de participantes, para que o risco de achados negativos em fun¢do do tamanho da amostra
fosse menor.

As informac@es referentes ao indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) e
indice de Vulnerabilidade Social (1VS), que foram usados como proxy de status socioeconémico
do candidato a transplante renal, foram coletadas de base de acesso publico: Atlas de
Desenvolvimento Humano do Brasil criado pelo Programa das NacbGes Unidas para o
Desenvolvimento - PNUD (ATLASBR, 2023).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

a) Inclusdo: Criancas e adolescentes até 18 anos de idade com faléncia de rins inseridas no

Sistema Nacional de Transplantes (SNT) para transplante renal no estado do Rio de Janeiro
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entre 01/01/2012 e 30/06/2022 (pacientes incidentes com faléncia de rins).

Exclusdo: transplante combinado (com outro 6rgdo); retransplantes de rim — criancgas e
adolescentes até 18 anos que foram submetidos a mais de um transplante renal no periodo
de observacdo tiveram seus dados analisados somente até o primeiro transplante. Os

registros referentes aos transplantes seguintes foram excluidos da amostra.

5.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

5.5.1 Variaveis Independentes

a)
b)
c)
d)
e)

9)
h)

)
k)

Idade do candidato no momento da insercéo na lista de espera;

Sexo;

Raca/Cor;

Diagnostico (causa da faléncia de rins);

Distancia entre o local de moradia do candidato peditrico a transplante renal e o centro
transplantador em quilémetros, considerando o cddigo de enderecamento postal (CEP) de
residéncia do candidato;

Tipagem sanguinea ABO;

Panel Reactive Antibody (PRA)- Avaliacdo de Reatividade (a Anticorpo) contra o Painel;
Presenca de homozigose no loci HLA- A, B ou DR;

Ocorréncia de transfusdo sanguinea prévia a inscri¢do do candidato pediatrico a
transplante renal no CTU;

Tempo entre inicio de terapia dialitica cronica e a insercdo na lista de espera;

Numero de doadores falecidos efetivos até 18 anos de idade cujos rins foram ofertados no
estado do Rio de Janeiro (mudando no tempo)

indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) do local de moradia dos
candidatos pediatricos a transplante renal no estado do Rio de Janeiro. Para os residentes
na cidade do Rio de Janeiro, foi considerado IDHM do bairro e para ndo-residentes do
municipio do Rio de Janeiro, o IDHM da cidade de residéncia.

indice de Vulnerabilidade Social (IVS) do municipio de moradia do candidato;

Centro transplantador

Estar inscrito na lista de espera para transplante renal pediatrico durante a pandemia de
COVID-19, decretada a partir de 11/03/2020 (mudando no tempo).
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5.5.2 Variavel Dependente

a) Tempo até o transplante renal com doador falecido

5.5.3 Classificacao das Variaveis

As variaveis independentes e dependente sdo apresentadas quanto a sua natureza e
categorizacdo conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Classificacdo das variaveis

Variaveis Tipo de variavel Categorias
Idade Categodrica binaria 0 a 6 anos

7 a 18 anos
Sexo Categorica binéria 1- Masculino

2- Feminino
Raca/Cor* Categodrica 1- Branca

2- Negra

3- Parda
Diagnostico (causa da faléncia de Categodrica 1-  Outros***
rins)**

2-  Glomerulonefrites

3- Insuficiéncia Renal Cronica
Distancia entre local de moradia do(a) Continua
candidato(a) a transplante e o centro
transplantador (em quilébmetros — km)

Tipagem sanguinea ABO do candidato ~ Categdrica binaria 1- Grupos sanguineos frequentes
a transplante renal (AouO)

2- Grupos sanguineos raros
(AB ou B)

PRA Categorica binaria 1- 0a49%

2- 50 a 100%

Presenca de homozigose em pelo menos  Categorica binaria 0- Néo
dois loci HLA no candidato a

transplante renal 1- Sim
Transfusdo sanguinea prévia a Categorica binaria 0- Néo

inscri¢do no CTU
1- Sim
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Tempo entre inicio de terapia dialitica Continua Em dias
crénica e inscrigdo no CTU

Numero de rins de doadores falecidos Continua
até 18 anos de idade ofertados por ano
(nGmero absoluto (inteiro) por ano)

IDHM do local de moradia do Continua
candidato ao transplante renal
(adimensional —variaentre O e 1)

IVS do local de moradia do candidato Continua
ao transplante renal (adimensional —
variaentre 0 e 1)

Centro transplantador (centros com Categodrica 1-Centro Transplantador 1
pelo menos 2 transplantes renais
pediatricos por ano) 2-Centro Transplantador 2

3-Outros centros

COVID-19 (estar inscrito durante a Categoérica binéria 0- Néo
pandemia)
1- Sim
Transplante renal com doador falecido  Categdrica binaria 0- Néo
1- Sim

* opcBes disponiveis no Sistema Informatizado de Gerenciamento (SIG) quando da inscri¢do do paciente no
Cadastro Técnico Unico (CTU) do Sistema Nacional de Transplantes (SNT): amarela; branca; indigena; negra;
parda. Amarela e indigena ndo foram encontradas nesta amostra.

**op¢des disponiveis no Sistema Informatizado de Gerenciamento (SIG) quando da inscri¢cdo do paciente no
Cadastro Técnico Unico (CTU) do Sistema Nacional de Transplantes (SNT): diabetes; doenca arterial
hipertensiva; glomerulonefrites; insuficiéncia renal cronica; nefrites intersticiais (pielonefrites); outro; perda do
enxerto de doador vivo

***doenca arterial hipertensiva e nefrites intersticiais incluidas nesta op¢do. Diabetes e perda do enxerto de
doador vivo ndo foram encontrados nesta amostra

Fonte: Prépria autora, 2023.

5.5.4 Abordagem das variaveis para a modelagem estatistica
5.5.4.1 Centros transplantadores

No banco de dados original foi identificada a ocorréncia de transplante renal pediatrico em
13 centros transplantadores no estado do Rio de Janeiro, de 2012 a 2022, apesar de s6 existirem 6
centros transplantadores com equipe de nefrologia pediatrica. 1sso se da porgue o transplante renal
com adolescentes (a partir de 16 anos) pode ser realizado também por equipe de nefrologia ndo
pediatrica. Com isso, foram observados varios centros com frequéncia anual de transplantes baixa,

com pouco volume total de transplantes no periodo ou que passavam longos periodos sem



49

transplantar.

Desta forma, a variavel centro transplantador foi reagrupada em centros que fizeram pelo
menos 2 transplantes renais por ano, a fim de analisar o impacto de centro transplantadores que
mantinham regularidade na realizacdo de transplantes renais pediatricos em comparacdo aos
centros com baixo volume e irregularidade de transplantes. Isso resultou na formacdo de 3
categorias, a medida que somente dois centros preenchiam este critério, sendo todos os outros 11
centros agrupados na categoria “outros”. Nichols et al (2019) em trabalho sobre a relacdo de
centros com baixo versus alto volume de transplantes e desfechos pos-transplantes, também

classificou centros com menos de 3 transplantes renais pediatricos por ano como de baixo volume.

5.5.4.2 Tipagem sanguinea

Candidatos a transplante renal com grupo sanguineo do tipo A ou O sdo mais prevalentes
em listas de espera do que aqueles com tipagem AB ou B (Tafulo, 2016). Como a tipagem
sanguinea é o primeiro critério para alocagdo de rim, optou-se por agrupar os inscritos com tipagem
sanguinea A ou O em uma categoria e 0s de tipagem AB ou B em outra, a fim de comparar o grupo
com tipos sanguineos frequentes com aqueles com tipos raros e, desta forma, analisar o impacto
de possuir um grupo sanguineo com baixa ou alta frequéncia no tempo de espera para o transplante

renal com doador falecido (Righini, 2022).

5.5.4.3 Tipagem HLA

A tipagem HLA é uma variavel com grande pleomorfismo, com mais de 20.000 alelos HLA
A, B e DR descritos na populagdo mundial, o que torna virtualmente impossivel avaliar o impacto
do perfil HLA de cada paciente no tempo de espera para o transplante. Deste modo, optou-se por
trabalhar esta variavel considerando a presenca de homozigose, ou seja, ter dois alelos iguais em
cada HLA, visto que a identidade HLA entre receptor e doador é um dos critérios de pontuagdo
para lista de ranqueamento de pacientes quando da oferta de um rim. Ao ter homozigose em algum
HLA, o receptor passa a ter apenas uma possibilidade de identidade com o doador, pontuando
menos para a lista de ranqueamento, enquanto aquele com alelos diferentes tem duas (Wujcik,
1993).

5.5.4.4 Diagnéstico

A plataforma do SNT (sistema nacional de transplantes) para a inscri¢do dos candidatos a
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transplante renal pediatrico possui uma gama limitada de opcGes para o registro da doenca de base
do paciente. Por exemplo, a principal causa de faléncia de rins na faixa etaria pediatrica
(malformacéo de rins e trato urinario) ndo esta incluida.

Diante das frequéncias encontradas nesta amostra de cada doenca de base e sua relevancia
como causa de faléncia de rins entre criancas e adolescentes, e o fato da primeira causa de faléncia
de rins em criangas e adolescentes ndo constar como uma op¢éo do banco de dados, optou-se por
fazer a comparacgédo de grupos entre os que apresentavam como diagnostico glomerulonefrites,
insuficiéncia renal cronica (ou seja, paciente é diagnosticado em estagio terminal sem causa
definida) e outros (categoria que contempla todas as causas que ndo estdo entre as opcoes
disponiveis na plataforma do SNT). Ja que o foco de interesse foi destacar a segunda e terceira
causas de faléncia de rins em criancas e adolescentes no Brasil: glomerulonefrites e insuficiéncia
renal crénica (ou causa desconhecida), respectivamente (Konstantyner, 2015).

Desta forma, as opcdes doenca arterial hipertensiva e nefrites intersticiais, como causas de
diagnostico, foram incluidas na categoria outros. Por fim, esta variavel ficou com 3 categorias ao

invés das 5 iniciais.

5.5.4.5 Idade

Como discutido anteriormente, a idade e, principalmente, o peso do candidato a transplante
renal pediatrico sdo fatores que podem impactar no tempo em lista de espera para o transplante
(Alexander, 2012; Nogueira, 2016). Tendo em vista que o peso ndo fazia parte do banco de dados
desta amostra, e levando em consideracdo que criangas com faléncia de rins tendem a ter peso
menor que a populacdo saudavel de mesma idade, optou-se por categorizar a variavel idade em
dois grupos: criangas abaixo de 7 anos e de 7 a 18 anos. Esta abordagem teve como objetivo tentar

capturar o eventual efeito sobre o tempo em lista de espera de receptores de baixo peso (até 15
kg).

5.5.4.6 Tempo entre a inscricdo na lista de espera e a ocorréncia no evento final

A amostra contou com 9 participantes que apresentavam contagens de tempos negativos
entre a inscrigdo na lista de espera e o transplante renal, ou seja, o transplante teria ocorrido antes
da inscricdo no CTU (cadastro técnico Unico). Dois participantes tinham contagens de tempo entre
listagem e transplante igual a zero, o que significa ter transplantado no mesmo dia em que foi

inscrito no CTU.
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Todos os 11 candidatos foram submetidos a transplante renal com doador vivo. 1sso ocorre
porque ndo ha obrigatoriedade de inscricdo no CTU antes da realizacdo da cirurgia para 0s
receptores que ja possuem doador vivo para o transplante renal e ndo vdo se submeter a
concorréncia de um rim de doador falecido.

Desta forma, € possivel que o receptor realize a cirurgia de transplante renal com doador
Vivo e a equipe do centro transplantador so registre o transplante no CTU depois que o receptor
foi transplantado ou no mesmo dia do transplante. Para estes casos, optou-se por atribuir aos 11
participantes o tempo de 1 dia entre a data de inscricdo no CTU e a data do transplante, para fins
de modelagem estatistica.

5.5.4.7 COVID-19

Para controlar o eventual impacto de estar em lista de espera durante a pandemia de
COVID-19 sobre o tempo até o transplante renal com doador falecido, optou-se por estratificar o
modelo semi-paramétrico de Cox maltiplo por essa variavel. Para isso, esta variavel foi trabalhada
de forma categorica: sim para o periodo do ano-calendério a partir do qual o inscrito ficou exposto
a pandemia de COVID-19, decretada a partir de 11/03/2020 no Brasil (OPAS, 2023), e ndo para o
periodo em fila antes desta data.

Deste modo, o status do inscrito em relacdo a variavel COVID-19, mudava caso
permanecesse em fila apds o dia 11/03/2020. Lembrando que o término da pandemia de COVID-

19 ndo tinha sido declarado até o fim do periodo de observacédo deste estudo.

5.6 CENSURA

Perda de informac&o por ndo ocorréncia do evento durante o tempo de observacdo do

estudo. Término do tempo de observacdo do estudo (30/06/2022).

5.7 RISCOS COMPETITIVOS

Ao ser inserido em lista de espera para transplante renal, o evento primario a ser alcan¢ado
é o transplante renal com doador falecido. No entanto, se o paciente falece, recebe transplante renal
com doador vivo enquanto esta na lista de espera ou tem remoc&o administrativa da lista de espera
do CTU (cadastro técnico unico), automaticamente, ele deixa de estar em risco para o transplante
renal com doador falecido. Por conta disso, tais eventos foram considerados riscos competitivos

ao transplante renal com doador falecido para a modelagem estatistica.
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A remogéo administrativa da lista de espera acontece nas seguintes ocasides: recuperagéo
da funcéo renal; desisténcia de realizar o transplante; abandono de tratamento; transferéncia da
inscricdo para outro estado; semiatividade! prolongada em lista de espera; 5 recusas a Central

Estadual de Transplantes (CET) pela equipe transplantadora em datas distintas.

5.8 ANALISE DOS DADOS

5.8.1 Analise estatistica descritiva

As varidveis categoricas sdo apresentadas em contagens e percentuais. J& as variaveis
continuas sdo descritas com medianas e intervalos interquartis, em relacdo as medidas de tendéncia
central e de dispersao, visto que ndo seguiam distribuicdo normal.

Foram realizados o teste de y2 (qui-quadrado) para avaliar diferengas entre proporgdes das
variaveis categoricas e o de Wilcoxon rank sum, para as varidveis continuas.

O nivel de significancia estatistica (o) foi de 5%.

5.8.2 Modelagem estatistica

Visto que 0 objeto de interesse desta pesquisa é o tempo até a ocorréncia do primeiro
transplante renal pediatrico com doador falecido (evento final), o modelo estatistico escolhido foi
a regressao semiparamétrica de Cox para avaliar o efeito parcial das variaveis independentes sobre
o evento final. Foram usados modelos simples e multiplos de Cox. Para a construcdo dos modelos,
foi usado o processo de contagem para lidar com o tempo até o evento.

Além disso, pelo fato de que transplante renal com doador vivo, remocdo da lista de espera
e Obito durante o periodo em espera serem riscos competitivos a ocorréncia do evento de interesse
(transplante renal com doador falecido), foi utilizado o modelo semi-paramétrico de Cox
estendido, e a modelagem por subdistribui¢des dos riscos que admite uma ponderacdo dos efeitos
dos eventos competitivos.

Na modelagem por subdistribui¢des de riscos, cada individuo ganha um peso, e uma nova

! Semiatividade em lista de espera do CTU de transplante renal: “potenciais receptores cujo cadastro esteja com
exames pré-transplante incompletos, transfundidos desde a Gltima coleta para soro, ou sem condigdes clinicas
adequadas para o transplante, conclusdo em que o potencial receptor ndo concorre, temporariamente, a selecdo para
receber drgdos, tecidos, células ou partes do corpo” (Artigo 49, Anexo I, portaria de consolidagdo n°4, 2017) e “sem
soro no laboratdrio, soro vencido (coleta ha 90 dias ou mais, ou anterior a procedimento imunizante), avaliagéo de
reatividade contra painel linfocitario desatualizada (120 dias ou mais)” (Artigo 63, Anexo |, portaria de consolidacéo
n%, 2017)
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linha no banco de dados, a medida que ocorrem censuras apds a ocorréncia do evento competitivo
(Carvalho, 2011). Ou seja, a um individuo sdo atribuidas tantas linhas no banco quantas mudancas
de peso ele sofre, em funcdo da ocorréncia destas censuras. Assim, ele permanece no grupo de
risco de sofrer o evento de interesse, mas contribui com um peso menor ao longo do tempo.

Foram realizados gréficos para funcdo de incidéncia acumulada (FIA), que leva em
consideracdo as funcdes de distribuicdo de todos os eventos (final e competitivos), e calculado o
tempo mediano aproximado para a ocorréncia do transplante renal com doador falecido. A funcédo
de incidéncia acumulada também foi calculada para as variaveis categdricas de interesse que
fizeram parte da modelagem estatistica.

E importante destacar que a modelagem semi-paramétrica de Cox utilizada, além de levar
em consideracdo 0s eventos competitivos, contou com a inclusdo de variaveis que mudam no
tempo. Um novo banco de dados foi construido a partir do acréscimo de duas variaveis cujos
valores modificavam ao longo do tempo: nimero de doadores efetivos cujos rins eram ofertados
por ano e estar inscrito durante o periodo da pandemia de COVID-19. Desta forma, cada
participante poderia apresentar mais de uma linha no banco de dados correspondente a cada valor
diferente da variavel que muda no tempo.

A informacdo sobre o nimero de doadores efetivos de rins até 18 anos de idade foi obtida
somente em relacdo a quantidade total por ano. Se um paciente permanecesse na lista de espera
em anos-calendarios diferentes, era atribuido a ele a quantidade total de doadores efetivos de rins
até 18 anos de idade de cada ano-calendério até a ocorréncia do algum evento (transplante renal
com doador vivo ou falecido, remocéo da lista, 6bito ou censura).

Para escolha do melhor modelo, foi usado o Akaike Information Criterion (AIC) como uma
medida relativa de goodness of fit (Rossi, 2020). Com o uso da funcdo glmulti do software R,
diversos modelos com diferentes combinaces de variaveis foram comparados e aquele com menor
AIC foi apontado como o melhor modelo, visto o pressuposto de que o modelo que perde menos
informac&o é o de melhor qualidade (Calcagno, 2010).

O pressuposto de proporcionalidade global de risco foi checado através do teste de
proporcionalidade global. Foi realizada a anélise de residuos de Schoenfeld de cada variavel do
modelo, cuja avaliacdo grafica permite identificar se ha distribuicdo proporcional dos residuos ao
longo do tempo (Carvalho, 2011).

Além disso, o pressuposto da relacdo linear entre o log do risco (hazard) e as variaveis
continuas foi checado pelo residuo de martingale. A pesquisa de pontos aberrantes (outliers) foi

feita através da analise grafica de residuos deviance. Por dltimo, a identificacdo de pontos
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influentes foi feita pela analise gréfica de residuos score contra a variavel.
Para toda a analise estatistica deste projeto, foi usado o software R versdao 4.3.0 (R-
PROJECT, 2023).

5.8.3 Analise de sensibilidade

Criancas e adolescentes até 18 anos com faléncia de rins inscritos no SNT como priorizacao
de transplante apresentam tempo de espera virtualmente zero a partir do momento em que ha oferta
de 6rgdo compativel.

Como os pacientes priorizados tém o tempo diferenciado na lista de espera para transplante
renal com doador falecido e a quantidade de pacientes com essa caracteristica na amostra foi muito
pequena (apenas 5 dentre os 296), foi realizada analise de sensibilidade com e sem tais pacientes.

Foi observado que a inclusdo desta variavel com uma variabilidade tdo baixa no processo
de modelagem prejudicava a acuracia das estimativas do modelo. Desta forma, os individuos
priorizados foram mantidos na andlise descritiva da amostra, porém excluidos da modelagem

estatistica.
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6 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido primeiramente ao Comité de Etica e Pesquisa da Escola
Nacional de Saude Publica (ENSP) e, ap6s aprovacdo, a Secretaria Estadual de Saude (SES-RJ)
para obtencdo de carta de anuéncia de acesso aos dados. Seguindo Resolugdo SES n° 2361/2021,
uma vez recebida a autorizacdo da SES-RJ para uso de dados restritos para fins de pesquisa
cientifica, o instituto gestor dos dados vinculado & SES, neste caso o Programa Estadual de
Transplantes (PET), poderia fornecer as informag6es ao(a) pesquisador(a).

Os dados a serem coletados fazem parte de base secundaria (Cadastro Técnico Unico -
CTU) e estdo na plataforma do Sistema Informatizado de Gerenciamento (SIG) administrada a
nivel nacional pela Central Nacional de Transplantes (CNT) e estadual, pela Central Estadual de
Transplantes (CET-RJ) que integra o PET. Os participantes da pesquisa ndo foram identificados
por nome, Cadastro de Pessoa Fisica (CPF), Registro Geral da Central de Transplantes (RGCT)
ou endereco completo. Em relacdo a moradia, foi solicitado somente o CEP da residéncia. Como
estratégia adicional de protecdo a dados sigilosos, a equipe de pesquisa se comprometeu a ndo
divulgacéo publica dos dados através de: assinatura de Termo de Comprometimento de Utilizacéo
de Dados (TCUD); armazenamento dos dados em computador pessoal com senha.

Este projeto isentou-se da necessidade de aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) primeiramente por ndo se tratar de estudo de intervencao, sem envolvimento
direto de participantes. Além disso, por ser um estudo observacional retrospectivo, ndo ha risco
fisico ou bioldgico direto. Por fim, por ndo haver acesso a nenhum dado que possa identificar o
individuo, de forma que suas informacdes pessoais permaneceram sigilosas aos pesquisadores, nao
houve eventuais riscos secundarios a divulgacdo de dados pessoais. Finalmente, a equipe de
pesquisa se comprometeu a ndo divulgar ou compartilhar qualquer dado individual (mesmo que

néo identificado). Os resultados desta pesquisa serdo divulgados de forma agregada.
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7 RESULTADOS

A amostra deste trabalho contou inicialmente com 332 candidatos a transplante renal
pediatrico inscritos no CTU no estado do Rio de Janeiro, no periodo de 01 de janeiro de 2012 a 30
de junho de 2022, dos quais 36 foram excluidos, resultando em uma amostra final de 296

participantes (Figura 4).

Figura 4 - Fluxo de selecdo da amostra final do estudo

CTU - Rio de Janeiro

Inscritos Transplante Renal > 1. 2 transplantes combinados
Pediatrico (critério de exclusdo)

(01/01/2012 - 30/06/2022)

v

(critério de exclusio)

Amostra inicial (elegiveis): 332
3. 21 com dados faltantes
a) 6 sem tipagem HLA

Excluidos
| I
(total = 36)
b) 12 sem informacéio sobre
N ) C

Amostra final: 296 CEP do local de moradia
¢) 3 sem informacdo sobre
IDHM

4. 3 com erro de data de

nascimento (incompativel com
Pl  data de inicio da didlise e/ou
data de inscricdo no CTU e/ou
data do transplante)

Fonte: Prépria autora, 2023.

7.1 ANALISE DESCRITIVA

Dos 296 pacientes que constituiram a amostra final deste estudo, cerca de 82% foram
submetidos a transplante renal, sendo a maioria destes com doador falecido. Remocéo da lista foi

a principal causa de néo transplantar (Figura 5).
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Figura 5 - Criancas e adolescentes inscritos na lista de espera do SNT para transplante renal no
estado do Rio de Janeiro no periodo de 01/01/2012 a 30/06/2022

296 Criancas e Adolescentes
Inscritos na Lista de Transplante
Renal

(Rio de Janeiro - 2012 a 2022)

Transplante Transplante - ~ .
Doador Falecido Doador Vivo Obito Remogao Ativos
0, 0, 0,
224 (75,6%) 19 (6,4%) 8(2,7%) 28 (9,4%) 17(5,7%)

Fonte: Prépria autora, 2023.

A quantidade de criancas e adolescentes até 18 anos que entraram na lista de espera por
ano no estado do Rio de Janeiro variou de 14 a 48, com mediana de 26. Ja o total de transplantes
pediatricos por ano oscilou entre 6 e 48, com mediana de 19. Finalmente, o numero de transplantes

pediatricos com doador falecido por ano ficou entre 1 e 46, com mediana de 16. (Tabela 4).

Tabela 4 - Numero de criangas e adolescentes até 18 anos inscritos na lista de espera, total de
transplantes e transplantes com doador falecido por ano, no estado do Rio de Janeiro de
01/01/2012 a 30/06/2022

Ano Novos inscritos na lista Transplantes Transplantes com
de espera/ano Totais (doador vivo e doador falecido
(nuimero absoluto doador falecido) (niimero absoluto
/PMPP*) (niimero absoluto [PMPP*)

IPMPP¥)

2012 14/3,13 6/1,34 1/0,22

2013 20/4,43 20/4,43 14/3,10

2014 34/7,50 23/5,07 23/5,07

2015 40/8,77 30/6,58 30/6,58

2016 21/4,58 17/3,71 17/13,71

2017 26/5,64 10/2,17 10/2,17

2018 19/4,02 33/6,98 30/6,34

2019 30/6,31 19/3,99 16/3,36

2020 27/5,64 16/3,34 16/3,34

2021 48/9,98 48/9,98 46/9,5

2022** 177,07 11/4,57 11/4,57

*PMPP=por milhdo de populacéo pediatrica (0 a 18 anos) do estado do Rio de Janeiro

Referéncia da populacao pediatrica: Observatorio da crianca e do adolescente
(https://observatoriocrianca.org.br/cenario-infancia/temas/populacao/1048-populacao-estimada-pelo-ibge-
segundo-faixas-etarias?filters=1,1626;23,1626;23,1626)

**para 0 ano de 2022, foram usadas as estimativas de populacdo pediatrica para 2021 para metade do ano e dados
sobre o transplante renal até 30/06/2022

Fonte: Prépria autora, 2023.
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7.1.1 Anélise descritiva geral

Considerando todos os inscritos, a maioria era da cor branca (45,6%) e do sexo masculino
(56%), tinha idade entre 7 e 18 anos (90%), ja recebera pelo menos uma transfusdo de sangue
(65,5%), possuia PRA abaixo de 50% (96,6%) e ndo apresentava pelo menos 2 homozigoses em
HLA (287/97%). A tipagens sanguineas A e O foram as mais encontradas (84%) (Tabela 5).

A mediana de tempo entre o inicio da dialise e a inscri¢do na lista de espera foi de 321 dias.
A distancia mediana entre o local de moradia do paciente inscrito e o centro transplantador foi de
24km, ao passo que a mediana do IDHM e do IVS foram, respectivamente, 0,76 (médio) e 0,28
(baixo) (Tabela 5).

Glomerulonefrites corresponderam a um tergo da causa de faléncia de rins. Os transplantes
preemptivos representaram 13,9% do total de transplantes no periodo. Houve somente 5
transplantes com priorizacao (1,7%), todos com doador falecido. O tempo até o transplante renal
nos priorizados variou de 11 a 59 dias. Finalmente, os centros transplantadores 1 e 2 foram
responsaveis por 228 transplantes (77%) (Tabela 5).

E interessante apontar que nesta amostra ndo houve registro de nenhum paciente com
cor/raca amarela ou indigena, assim como ndo houve criangas e adolescentes na lista de espera
com diagnostico de diabetes ou perda de funcao de enxerto de doador vivo como causa da faléncia

de rins.

7.1.2 Analise descritiva de acordo com desfecho clinico

A maioria das 224 criancas e adolescentes que transplantaram com doador falecido
apresentou caracteristicas muito semelhantes as da amostra total (Tabela 5). Os inscritos que
permaneceram na lista de espera até o término de observacdo deste estudo, transplantaram com
doador vivo, faleceram ou foram removidos da lista apresentaram as frequéncias das
caracteristicas muito semelhantes as do grupo que transplantaram com doador falecido, porém
com valores absolutos menores.

As caracteristicas que apresentaram diferenca estatisticamente significativas entre os
grupos foram centro transplantador e PRA. Os centros transplantadores 1 e 2 foram responsaveis
por 82% dos transplantes renais com doador falecido. Em relagéo ao perfil imunologico, a maior
parte dos transplantados com doador falecido apresentaram PRA abaixo de 50% (22/98%) e ndo
possuiam 2 homozigoses em HLA (217/96,9%) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas de criangas e adolescentes inscritas na

lista de espera para transplantes renal pediatrico no estado do Rio de Janeiro de 2012 a 2022

Total Transplante Transplante p-valor?
N= 296! renal com renal com
doador doador vivo,
falecido Obito,
N=224 remocao ou
censura
N=72
Idade 0,5
0 — 6 anos 31 (10%) 25 (11%) 6 (8,3%)
7 — 18 anos 265 (90%) 199 (89%) 66 (91,7%)
Cor 04
Branca 135 (46%) 103 (46%) 32 (44%)
Negra 59 (20%) 48 (21%) 11 (15%)
Parda 102 (34%) 73 (33%) 29 (40%)
Sexo 0,8
Feminino 135 (46%) 103 (46%) 32 (44%)
Masculino 161 (54%) 121 (54%) 40 (56%)
Centro transplantador 0,003
Centro transplantador 1 119 (40%) 98 (44%) 21 (29%)
Centro transplantador 2 109 (37%) 85 (38%) 24 (33%)
Outros 68 (23%) 41 (18%) 27 (38%)
Transfusdo sanguinea 04
N&o 102 (34%) 74 (33%) 28 (39%)
Sim 194 (66%) 150 (67%) 44 (61%)
Transplante preemptivo 0,7
Néo 255 (86%) 192 (86%) 63 (88%)
Sim 41 (14%) 32 (14%) 9 (13%)
Priorizacao 0,3
N&o 291 (98%) 219 (98%) 72 (100%)
Sim 5 (1.7%) 5 (2.2%) 0 (0%)



Diagnostico

Glomerulonefrites

Insuficiéncia Renal Cronica

Outro

Tipagem sanguinea

Grupos sanguineos frequentes (A ou O)
Grupos sanguineos raros (B ou AB)
PRA

0a49%

>50%

Tempo entre inicio de didlise e inscri¢éo
na lista de espera

IDHM

VS

Distancia entre local de moradia e centro

transplantador (km)

Presenca de 2 Homozigoses em HLA
Né&o

Sim

100 (34%)
59 (20%)

137 (46%)

250 (84%)

46 (16%)

286 (97%)
10 (3.4%)

321

(104, 625)
0,75

(0.69, 0.83)
0,28

(0.22, 0.36)

24

(14, 49)

287 (97%)

9 (3%)

75 (33%)
46 (21%)

103 (46%)

188 (849%)

36 (16%)

220 (98%)
4 (1.8%)

321

(99, 625)
0,75

(0.69, 0.83)
0,28

(0.23, 0.36)

24

(14, 46)

217(96,9%)

7 (3,1%)

25 (35%)
13 (18%)

34 (47%)

62 (86%)

10 (14%)

66 (91,7%)
6 (8,3%)

321

(113, 641)
0,76

(0.72, 0.83)
0,27

(0.21, 0.31)

26

(14, 88)

70 (96,2%)

2 (2,8%)

0,9

0,7

0,016

09

0,2

0,062

0,5

>0,9

60

1 n (%); Mediana (IQR)

2 Teste de Chi quadrado de Pearson; Teste de Wilcoxon rank sum

PRA — Panel Reactive Antibody; IDHM — indice de Desenvolvimento Humano Municipal; 1VS — indice de
Vulnerabilidade Social; HLA — Human Leucocyte Antigen

Fonte: Prépria autora, 2023.

7.2 MODELAGEM ESTATISTICA

Através da funcéo de risco acumulada ou funcéo de risco cumulativa, estimou-se tempo de

112 dias para que 50% das criancas e adolescentes em lista de espera consigam o transplante renal
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com doador falecido, levando em consideragédo o risco concorrente de ébito, remocéo da lista ou
transplante renal com doador vivo (Figura 6).

Figura 6 - Funcdo de incidéncia acumulada para a ocorréncia do transplante renal com doador
falecido para criancgas e adolescentes inscritos na lista de espera no estado do Rio de Janeiro de
2012 a 2022
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Legenda: FIA = fungdo de incidéncia acumulada
Fonte: Propria autora, 2023.

Quando estratificada por centro transplantador, a funcéo de incidéncia acumulada mostrou
que as criancas e adolescentes em lista de espera tinham 50% de probabilidade de serem
transplantadas com doador falecido até 88 dias quando vinculadas ao centro transplantador 1, 152
dias, no caso do centro transplantador 2 e 146 dias, quando ligados a outros centros. Ja quando
analisada por diagnostico da faléncia de rins, a probabilidade de transplante renal com doador
falecido para 50% dos inscritos, frente o risco de sofrer os outros desfechos, foi de até 112 dias
para os portadores de glomerulonefrite, 82 dias para os de insuficiéncia renal crénica e 131 dias
para 0s de outras causas.

No caso de estratificacdo pela variavel HLA, metade dos inscritos na lista de espera que

apresentaram 2 homozigoses tiveram chance de transplantar com doador falecido em até 105 dias,
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dado o risco concomitante dos outros eventos, e para 0s que ndo apresentavam homozigose, em
até 112 dias (Figura 7).

Quando os inscritos na lista de espera para transplante renal pediatrico sdo avaliados de
acordo com status do PRA, foi observado que no grupo com PRA >50%, somente 4 transplantaram
com doador falecido, 2 faleceram, 1 foi removido e 3 estavam ativos na lista. Desta forma, néo foi
possivel estimar o tempo até o transplante renal com doador falecido para 50% dos pacientes com
essa caracteristica de PRA. Em contrapartida, para os pacientes com PRA de 0 a 49%, este tempo
foi de até 104 dias.

Figura 7 - Funcdo de incidéncia acumulada (FIA) estratificada por — a) centro transplantador
(em cima a esquerda); b) diagnostico (em cima a direita); c) status de PRA (embaixo a esquerda);
d) presenga de homozigose em HLA (embaixo a direita).
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Fonte: Prépria autora, 2023.

Na analise do modelo semiparamétrico de Cox simples, as varidveis com efeito
estatisticamente significativo foram idade, PRA, centro transplantador, distancia entre residéncia
do candidato e centro transplantador, e estar inscrito na época da pandemia de COVID-19 (Tabela
6).

As criancas e adolescentes entre 7 e 18 anos apresentaram uma chance de transplantar com
doador falecido 49% menor quando comparados aos menores de 7 anos (HR 0,51/ 1C 0,33-0,79).
Ja com os inscritos com PRA de 50% ou mais, a probabilidade de transplante renal com doador
falecido foi 73% menor se comparado aos com PRA abaixo de 50%.

Na analise multipla estratificada pela variavel estar inscrito durante a pandemia de COVID-
19, as variaveis que tiveram impacto sobre o tempo em lista de espera para o transplante renal com
doador falecido foram centro transplantador, diagnéstico, PRA e 0 numero de oferta de rins por
ano (Tabela 6).

As criangas e adolescentes vinculadas a centros transplantadores com baixo volume (menos

que 2 transplantes ao ano) tiveram um risco 27% menor de transplantar quando comparadas as
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inscritas pelo centro transplantador 1 de maior volume de transplantes. Ter insuficiéncia renal
cronica como causa da faléncia de rins aumentou o risco de transplantar em 52% em relagéo as
outras causas (excluindo glomerulonefrites).

Pacientes sensibilizados com PRA de 50% ou mais tinham uma chance 83% menor de
conseguirem um rim de doador falecido quando comparados aos com PRA abaixo de 50%. Morar
distante do centro transplantador também foi um fator que nédo teve associa¢do ao tempo para o
transplante renal com doador falecido (HR 1,0). Por outro lado, foi observado que o aumento da
oferta de rins por ano tem efeito positivo sobre o tempo até o transplante. A cada 10 rins a mais
ofertados por ano, a probabilidade de conseguir um rim de dador falecido para transplante

aumentava em 17,3%.

Tabela 6 - Modelo de riscos competitivos para o tempo até o transplante renal pediatrico com

doador falecido de criancas e adolescentes inscritas na lista de espera no estado do Rio de
Janeiro de 2012 a 2022

Variaveis Analise p-valor Andlise p-valor
Univariada Muiltipla?
HR (1C95%)* HR (1C95%)*
PRA
0 a49% Referéncia
>50% 0,27 (0,09 - 0,85) 0,025 0,17 (0,05 - 0,56) 0,0034
Centro transplantador
Centro transplantador 1 Referéncia
Centro transplantador 2 0,47 (0,34 - 0,64) <0,001 0,87 (0,66 - 1,15) 0,35
Outros 0,26 (0,17 - 0,39) <0,001 0,67 (0,45 - 0,99) 0,049
Diagndstico
Outros Referéncia
Glomerulonefrites 0,90 (0,66 - 1,23) 0,5 1,04 (0,78 - 1,39) 0,75
Insuficiéncia Renal Cronica 1,32 (0,92 -1,91) 0,13 1,52 (1,07 - 2,14) 0,016
Distancia entre local de moradia e 1,00 (1,00 - 1,00)* 0,042 0,99 (0,99 - 1,00) 0,056
centro transplantador (km)
NUmero de doadores falecidos até 18 0,99 (0,97 — 1,00) 0,08 1,01 (1,003 - 1,03) 0,0146

anos por ano



Idade
0 -6 anos
7 - 18 anos
Cor
Branca
Negra
Parda
Sexo
Feminino
Masculino
IDHM
IVS
Transfusdo sanguinea
Ndo
Sim
Presenca de 2 homozigoses em HLA
Néo
Sim
Tipagem sanguinea

Grupos sanguineos frequentes
(AouO)

Grupos sanguineos raros (B ou AB)
Transplante preemptivo

Ndo

Sim

Tempo entre inicio de didlise e
inscricdo na lista de espera

COVID-19

Referéncia

0,51 (0,33-0,79)

Referéncia
1,15 (0,80-1,64)

0,82 (0,60-1,13)

Referéncia
0,90 (0,69-1,19)
0,53 (0,10 - 2,71)

2,31 (0,54 - 9,89)

Referéncia

1,23 (0,92 - 1,65)

Referéncia

1,04 (0,50 - 2,15)

Referéncia

0,90 (0,63 - 1,28)

Referéncia
1,21 (0,81 - 1,81)

1,00 (1,00 - 1,00)

74 (10,4 - 525)

0,002

0,5

0,2

05
0,4

0,3

0,2

0,9

0,6

03

0,6

<0,001

65

1 HR — Hazard ratio (Razéo de riscos); IC95% - Intervalo de confianca 95%

2 Estratificada pela variavel COVID-19
*HR=0,9978 (0,9957 — 0,9999)

Fonte: Prépria autora, 2023.
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8 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou 0s possiveis fatores que impactam no tempo em lista de espera
para o0 primeiro transplante renal com doador falecido em criancas e adolescentes, tendo como
base a andlise retrospectiva da coorte de inscritos no sistema nacional de transplantes (SNT) no
estado do Rio de Janeiro de 2012 a 2022. Ou seja, 0 intuito deste trabalho foi avaliar o contexto
da acessibilidade ao transplante renal pediatrico com doador falecido a partir da inscri¢éo na lista
de espera.

Para que o estudo fosse capaz de captar o efeito dos fatores somente sobre o transplante
renal, os candidatos a transplantes renais combinados com outros 6rgdos foram excluidos, a fim
de evitar que especificidades inerentes aos transplantes de outros 6rgaos pudessem atuar como
fatores de confundimento em relacdo ao transplante renal.

Pacientes que transplantaram mais de uma vez durante o periodo de observacao tiveram
somente o tempo até o primeiro transplante analisado. Os dados referentes a segundos transplantes,
seja com doador vivo ou falecido, foram excluidos. Essa medida teve como objetivo eliminar
possiveis fatores de confundimento associados a perda do primeiro transplante sobre a listagem de
pacientes para transplantes subsequentes (Kainz, 2022).

A adocdo desses critérios de exclusdo ndo teve um impacto tdo grande sobre o tamanho
final da amostra a medida que a exclusdo destes pacientes representou uma diminuicdo de cerca
de 3,6% do total de participantes. Por outro lado, o percentual de dados faltantes na amostra de
6,3% foi maior do que o antecipado. Esperava-se que a quantidade de dados faltantes fosse
virtualmente zero pelo fato de os dados virem do CTU que ndo admite que a inscri¢cdo do candidato
a transplante seja efetivada, a menos que todas as informacg6es sejam preenchidas.

Com a amostra final de 296 criancas e adolescentes inscritos na lista de transplantes renal

pediatrico de janeiro de 2012 a junho de 2022, observamos que o transplante renal com doador
falecido seguiu a tendéncia nacional como o tipo de transplante renal mais realizado (ABTO,2022).
Aqui, ele representou cerca de 75% de todos o0s transplantes renais pediatricos no Rio de Janeiro.
Dados do Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) 2022, da Associacédo Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO, 2022) mostram que o transplante renal pediatrico com doador
falecido oscilou entre 89,5 e 96% do total de transplantes com criancas e adolescentes no pais entre
2018 e 2022. Ainda segundo o RBT 2022, no periodo de 2018 a 2021, 0s novos inscritos na lista
de espera para transplante pediatrico por ano no Brasil (pacientes incidentes) variaram de 3,8 a 7,6

pmpp de 0 a 17 anos, enquanto o nimero de transplantes pediatricos no pais ficou entre 4,0 e 5,3

pmpp.
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Quando se comparam os dados do RBT 2022 com os deste estudo para 0 mesmo periodo
de 2018 a 2021, viu-se que, neste trabalho, a quantidade de ingressos na lista de espera para
transplante renal pediatrico por ano, assim como o numero de transplantes renais pediatricos por
ano teve uma faixa de variacdo maior que a nacional. 1sso provavelmente deveu-se a dois motivos.
Primeiro, a faixa etéria usada para populacdo pediatrica no RBT 2022 foi de 0 a 17 anos e neste
estudo, de 0 a 18 anos.

Neste estudo vimos queda expressiva no numero de transplantes renais pediatricos no
estado do Rio de Janeiro em 2020, primeiro ano da pandemia de COVID-19. No entanto, no
segundo ano de pandemia, houve recuperagdo da quantidade de transplantes renais realizados,
ultrapassando os dois anos pré-pandemia. Foi observado fendmeno parecido a nivel nacional,
segundo dados do RBT 2022: em 2021 foram realizados somente 4 transplantes renais pediatricos
a menos que em 2019.

O tempo mediano para o transplante renal pediatrico com doador falecido, de 112 dias, foi
menor quando comparado a outros estudos de base nacional. No Brasil, o tempo mediano foi de
9,8 meses, sendo de 8,2 meses para a regido Sudeste (Nogueira, 2016). Nos Estados Unidos, de
197 dias (USRDS, 2019). Essa diferenga poderia ser resultado tanto do perfil dos candidatos
prevalentes na lista de espera, quanto da oferta de rins de doadores falecidos.

A andlise das caracteristicas da coorte deste estudo mostrou que a maioria dos listados eram
do sexo masculino e adolescentes, 0 que vai ao encontro de resultados de outros estudos. Em
trabalho de Nogueira et al (2016), a média de idade foi de 11,2 anos e o sexo masculino
correspondeu a 58% dos inscritos em lista para transplante renal pediatrico no Brasil entre 2011 e
2013. Nos Estados Unidos (Hart, 2021), a faixa etaria de 12 a 17 anos representou cerca de 58,4%
dos listados e o sexo masculino, em torno de 60%, no ano de 2019.

Idade é um fator que tem efeito diferente sobre o tempo até o transplante renal com doador
falecido em adultos e criancas. Quando somente a populacéo de adultos é analisada, 0 aumento da
idade esta associado a reducéo da probabilidade de transplantar, provavelmente pelo aumento de
comorbidades relacionadas a idade avangada (Couchad, 2021). O fendmeno inverso costuma
acontecer na faixa etaria pediatrica: 0os mais novos, sobretudo os de baixo peso, transplantam
menos (Shelton, 2018). Assim, vemos que 0s extremos de idade, por motivos proprios de cada
faixa etaria, transplantam menos (Garcia-Garcia, 2021).

Neste estudo, a idade s teve efeito estatisticamente significativo na analise bruta e foi o
oposto do esperado: maiores de 6 anos apresentaram menor risco de transplantar do que os até 6

anos de idade. O efeito encontrado pode ter sido em funcdo do tamanho da amostra ou,
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eventualmente das caracteristicas desta populacdo. Pensando na dificuldade que criangas menores
e de baixo peso enfrentam para serem listadas, talvez as criangas inscritas nesta lista tenham algum
viés de selecao.

A raca/cor branca foi a mais encontrada nesta amostra, seguindo também a tendéncia da
literatura (Gillen, 2008; Anzdata, 2020). Nao houve registro de criangas e adolescentes da raga/cor
amarela e indigena. Isso pode refletir uma falha do centro transplantador ao inserir os dados do
candidato a transplante no cadastro técnico Unico (CTU), dificuldade de (auto)declaracdo de
raca/cor e consequente erro de classificacdo, ou mesmo representar a dificuldade de acessibilidade
ao transplante desta parcela de criancas e adolescentes.

As questdes de raca/cor e sexo sdo amplamente discutidas na literatura quando se fala no
acesso ao transplante renal e os estudos apontam que pessoas da raga/cor preta e do sexo feminino
tendem a transplantar menos (Patzer, 2012; Amaral, 2012; Marinho, 2012; ONISCU, 2003). No
entanto, na presente pesquisa estas varidveis ndo impactaram no tempo até o transplante renal com
doador falecido. Seriam necessarios estudos com populacdo maior para explorar melhor esse
efeito.

Os indicadores socioecondmicos usados neste estudo mostraram bom desenvolvimento
humano e situacdo de baixa vulnerabilidade social, refletindo uma populagdo com melhores
condicOes de acesso a servigos basicos, como saude. 1sso levanta o questionamento se criangas e
adolescentes com piores condi¢Ges de desenvolvimento humano teriam maior dificuldade para
serem inscritas na lista de transplante renal e por isso estariam subrepresentadas nesta amostra.

Apesar de todos os centros transplantadores que realizam transplante renal pediatrico
estarem situados na cidade do Rio de Janeiro e receberem pacientes de todo o estado, a mediana
da distancia percorrida entre o local de residéncia do inscrito e o centro transplantador ndo foi
grande. Isso pode ter sido reflexo de duas situacfes: os candidatos a transplante renal pediatrico
morarem relativamente préximos aos centros transplantadores ou os que residem em locais mais
distantes ndo terem acesso ao transplante, seja por ndo serem referenciados a centros
transplantadores ou por terem eventuais caracteristicas que diminuam a probabilidade de serem
listados.

Nenhum dos indicadores socioecondmicos foi estatisticamente significativo. Na literatura,
baixos niveis de indices socioecondmicos estdo associados a baixa transplantabilidade (Machado,
2012). Como neste estudo tanto o IDHM quanto o IVS mostraram uma popula¢do com baixa
vulnerabilidade, isso pode ter sido um dos motivos da auséncia de associagao.

Ainda na questdo sociodemografica, este estudo ndo foi capaz de apontar uma associacéo
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robusta da distancia do local de moradia do inscrito ao centro transplantador com o tempo até o
transplante renal com doador falecido. Como a mediana da distancia foi relativamente baixa
(menos de 25km), isso pode ter influenciado o fato desta variavel ndo ter tido significancia
estatistica. Dessa forma, o impacto da distancia da residéncia do candidato a transplante sobre o
tempo para o transplante renal permanece indefinido & medida que a literatura mostra resultados
conflitantes (Cao, 2017; Samuel, 2012).

A principal causa da faléncia de rins nesta amostra foi diferente do que indica a literatura.
As malformagdes congénitas do trato urinario sdo apontadas como o diagnéstico mais comum da
faléncia de rins em estudos nacionais e internacionais (Nogueira, 2011; Hart, 2021). Essa diferenca
provavelmente ocorreu pela base de dados deste estudo ser o CTU que ndo dispde malformacao
congénita do trato urinario como uma das op¢des de diagndstico para o registro do paciente na
lista de transplantes. Outras causas prevalentes na faixa etaria pediatrica, como sindrome
hemolitico-urémica, nefropatias hereditarias e doencas cisticas também ndo sdo opcoOes
disponiveis no CTU.

Assim, todo candidato a transplante renal com doenca de base definida, mas cujo
diagndstico ndo se encontrava entre as opgdes do CTU, tinha como diagndstico “outro”. Isso é
diferente de candidatos com causa indefinida que s&o inscritos com o diagndstico de “insuficiéncia
renal cronica”.

Diante do resultado desta pesquisa, que apontou a causa “outros” como a mais prevalente
entre os inscritos para transplante renal pediatrico, notamos a problemaética existente na plataforma
do SNT. Ao ndo incluir mais opcGes de diagnostico para inscricdo do candidato, deixa-se de
identificar adequadamente a real causa da faléncia de rins em criancas e adolescentes.

Apesar da doenca de base mais comum estar em desacordo com achados da literatura, a
segunda causa de faléncia de rins em criancas e adolescentes, as glomerulonefrites, segue 0s
resultados de outros estudos (Harambat, 2021; Shen, 2021).

A causa da faléncia de rins teve efeito positivo sobre o tempo até o transplante. Criangas e
adolescentes listados por insuficiéncia renal crénica (causa desconhecida) apresentaram maior
probabilidade de transplantar com doador falecido quando comparadas as com outras doencas,
excetuando glomerulonefrites.

A causa da doenca renal como um fator que impacta no tempo em lista de espera foi
abordada nos trabalhos de Machado et al (2012) e Oniscu et al (2003). Em ambos os estudos, 0
tipo da doenca de base influenciou o tempo até o transplante. No entanto, como ambos trabalharam

somente com populacéo adulta, as causas foram diferentes das encontradas nesta pesquisa.
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Estudos pediatricos que avaliem o tempo até transplante renal como desfecho de interesse,
somente com pacientes em lista de espera como populacdo de base, e que tenham o efeito da causa
da faléncia de rins estudado, séo dificeis de encontrar. Patzer et al (2012), por exemplo, focaram
no efeito das disparidades raciais e socioeconémicas no acesso ao transplante renal pediatrico. A
etiologia da doenca de base foi uma varidvel usada para o ajuste do modelo estatistico, mas seu
efeito ndo foi mensurado. Gillen et al (2008) avaliaram o efeito da doenca de base em pacientes
até 18 anos listados, porém avaliaram mortalidade como desfecho.

O transplante preemptivo, aquele que ocorre sem 0 paciente ter passado por algum
tratamento dialitico crénico, ainda é uma realidade para poucos. Nesta amostra, foram apenas 14%
dos transplantes com doador falecido, assim como do total de transplantes. Evidenciando que a
maioria das criancgas e adolescentes ou séo referenciadas para os centros transplantadores ja em
dialise ou comecam a dialisar durante o processo de avaliacdo pré-transplante. Lembrando que a
mediana do tempo entre o inicio da diélise até a inclusdo na lista de espera para transplante renal
pediatrico foi de 321 dias neste estudo.

A baixa taxa de transplantes renais preemptivos traz a tona a dificuldade no cuidado
longitudinal com o paciente renal crénico. Para que a crianga e o adolescente tenham o transplante
renal como primeira modalidade de terapia de substituicdo renal é preciso que haja integracdo entre
equipe de saude responsavel pelo cuidado com o paciente com doenca renal crénica, familiares e
cuidadores destes pacientes, e 0s centros transplantadores.

Vale a pena ressaltar que um dos motivos para a baixa propor¢cdo de transplantes
preemptivos nesta amostra também possa ser o fato de a maioria dos transplantes terem sido com
doador falecido, onde a logistica para um transplante preemptivo é mais dificil. Isso porque
depende de o paciente ter um grau de faléncia de rins suficientemente avancada para que o torne
elegivel para um transplante renal, porém com uma doenca relativamente controlada para que ele
permaneca em tratamento conservador por um tempo indeterminado, visto que nao é possivel
prever quando o transplante ocorrera no caso de doador falecido.

Por essa razdo, os transplantes preemptivos sdo muito mais frequentes quando o doador é
vivo (Friedewald, 2012). E essa particularidade foi observada neste trabalho, onde os transplantes
renais preemptivos corresponderam a 88% dos transplantes renais com doador vivo em criangas e
adolescentes até 18 anos.

Se por um lado o transplante preemptivo envolve pacientes que nunca dialisaram e,
portanto, nunca foram submetidos a implantes de cateteres para dialise, a priorizacdo diz respeito

aos candidatos a transplante que se encontram numa situacao critica de faléncia de acesso para
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didlise. Isso quer dizer que o transplante renal é a Unica alternativa como terapia de substitui¢do
renal, caso o acesso atual do paciente pare de funcionar.

Por conta dessa condigdo extrema, os pacientes priorizados assumem sempre a primeira
posicdo da lista quando da oferta de um rim compativel. Neste estudo, somente 5 criangas e
adolescentes foram listados sob esta condicéo e todos eles receberam um transplante de doador
falecido. Dado o regime de excecdo para alocacdo de rins sob o qual a priorizacdo coloca o
candidato a transplante, e a baixa incidéncia de pacientes priorizados, optou-se por excluir essa
variavel do processo de analise estatistica inferencial.

O painel de reatividade contra anticorpos, ou PRA, é uma variavel que sabidamente tem
impacto sobre o tempo em lista de espera. Quanto maior o PRA, menor a probabilidade de
transplantar e maior o tempo em fila (Bostock, 2013; Ryu, 2018). Lembrando que a sensibilizacao,
e aumento do PRA, decorre da exposicdo a antigenos externos, como transfusdo de sangue,
gravidez e transplante prévio.

Neste estudo, apesar de grande parte dos inscritos ter sido submetida a transfusdo de
sangue, isso ndo teve grande impacto sobre o PRA, pois cerca de 61% dos 242 inscritos com PRA
igual a zero tinham sido transfundidos. Em contraste, todos os 4 pacientes listados
hipersensibilizados com PRA >80% haviam recebido transfusdo sanguinea.

Vimos que, nesta pesquisa, 0 PRA foi a Unica variavel a manter sua direcdo e magnitude
de associacdo estatisticamente significativa nas analises univariada e mdltipla, o que vai ao
encontro da literatura. Em estudo de Gebel et al (2016), os pesquisadores mostraram como a
proporcdo de listados hipersensibilizados que transplantam com doador falecido cai
progressivamente a medida que o valor do PRA aumenta. Tafulo et al (2016), com dados de um
centro transplantador em Portugal, também encontraram que a mediana do tempo até o transplante
com doador falecido aumenta com valores de PRA mais altos, especialmente acima de 80%.

Na década de 1990, Sanfilippo et al (1992), analisaram as variaveis que tinham impacto
sobre o tempo de espera para o transplante renal a partir de dados de todos os inscritos para
transplante renal no Estados Unidos entre 1987 e 1990. Os autores encontraram que os fatores que
mais impactavam negativamente o tempo até o transplante para os listados eram caracteristicas
imunobioldgicas, como PRA elevado e tipagem sanguinea.

O tipo do centro transplantador, assim como o PRA, também apresentou impacto sobre o
tempo até o transplante renal com doador falecido tanto na analise univariada quanto maltipla.
Aqui, criancas e adolescentes inscritos em centros que realizam menos cirurgias apresentaram

menor probabilidade de transplantar com doador falecido. Entretanto, na analise multipla, somente
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os centros transplantadores com baixo volume (até 2 transplantes pediatricos por ano) mantiveram
o efeito negativo estatisticamente significativo sobre a probabilidade de transplantar em relagdo
ao centro de maior volume.

Rana et al (2017) analisaram o impacto do centro transplantador na sobrevida dos
candidatos menores de 18 anos listados para transplante renal nos Estados Unidos no periodo de
2002 a 2014. Ao estudar o efeito dos centros transplantadores com diferentes volumes de
transplantes renais pediatricos por ano, 0s autores encontraram que a mediana de tempo até o
transplante foi maior para os listados em centros com de mais de 10 transplantes por ano (232 dias)
e a menor ocorreu naqueles com volume de 3 a 5 transplantes pediatricos por ano (132 dias). Os
centros de baixo volume (menos de 3 transplantes renais pediatricos por ano) apresentaram
mediana de 174 dias até o transplante.

Esses dados estdo parcialmente em acordo com os encontrados nesta pesquisa, a medida
que neste estudo os centros de baixo volume também apresentaram mediana de tempo até o
transplante maior quando comparados ao centro de maior volume. Como o trabalho de Rana et al
(2017) teve como desfecho primario a mortalidade durante o periodo em lista de espera e ndo o
transplante renal com doador falecido como evento final, ndo é possivel fazer uma comparacéo
direta com o resultado do presente estudo sobre o impacto do centro transplantador em relacéo a
probabilidade transplantar com doador falecido.

A tipagem HLA, um dos pilares para o sistema de alocacdo de rim, foi uma variavel dificil
de abordar do ponto de vista da analise estatistica devido a seu grande polimorfismo e inUmeras
combinagbes possiveis (Kransdorf, 2017). Além disso, para melhor avaliagdo do impacto da
tipagem HLA de cada individuo seria necessario o conhecimento da distribuicdo de HLA na
populacdo de doadores do Rio de Janeiro, visto que a quantidade de compatibilidades (ou matches)
entre doador e receptor € o que influencia na posicdo do inscrito na lista de espera.

A presenca de homozigose em HLA no receptor, ou seja, a presenca de dois alelos iguais
no mesmo sitio de HLA A, B ou DR, como fator negativo sobre o tempo em lista de espera tem
sido explorada na literatura (De Meester, 1998). Partindo do racional que o receptor homozigoto
tem uma possibilidade de zero incompatibilidade no caso de um doador homozigoto, ao passo que
0 receptor heterozigoto tem duas possibilidades de zero incompatibilidade quando da oferta de um
rim de doador homozigoto, os receptores com homozigoses estariam em desvantagens frente aos
heterozigotos.

Segundo Gerbase de Lima (2016), com dados de receptores de transplante renal com

doador falecido do Hospital do Rim (Sao Paulo/SP), 93% de rins de doadores homozigotos para o
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HLA DR sdo transplantados para receptores heterozigotos. A autora propde uma mudanga no
algoritmo de alocacdo de rins em que a pontuagéo passasse de 10 para 13 pontos para os receptores
homozigotos HLA DR com zero incompatibilidade neste loci.

Sendo assim, optou-se por trabalhar a varidvel HLA de acordo com a presenca de
homozigose ou n&o. Para que o efeito prejudicial que a presenca de homozigose fosse mais bem
captado, decidimos entdo avaliar o impacto de pelo menos 2 homozigoses sobre o tempo até o
transplante renal pediatrico com doador falecido. Hipotetizando que quanto mais homozigoses,
maior a probabilidade de incompatibilidades HLA entre receptor e doador, 0 que resultaria em
menor pontuagao na lista de ranqueamento quando da oferta de um rim e, portanto, menor chance
de ser transplantado.

Nesta pesquisa, a presenca de duas homozigoses conferiu um tempo mediano menor até o
transplante renal com doador falecido quando comparada a auséncia de homozigose. Essa
diferenca foi de 10 dias apenas e no foi estatisticamente significativa. E possivel que isso deva
ter ocorrido pelo fato dos alelos em homozigose das criancas e adolescentes na lista de espera
sejam mais comumente encontrados na populacédo geral (de doadores do Rio de Janeiro).

Na analise univariada, somente idade, centro transplantador, PRA, distancia entre
residéncia e centro transplantador, e estar inscrito durante a pandemia de COVID-19 foram
significativas estatisticamente. Dentre elas, idade e estar inscrito durante a pandemia de COVID-
19 apresentaram efeitos opostos ao esperado.

O namero de doadores até 18 anos falecidos efetivos de rins é sem duvida um dos fatores
gue mais impactam no tamanho da fila de espera para transplante renal com doador falecido, dada
que a oferta é sempre inferior ao nimero de candidatos a transplante renal (ABTO, 2022). Neste
estudo, o efeito dessa variavel ndo foi diferente, ainda que seu efeito sé tenha sido estatisticamente
significativo na analise maltipla.

Ainda no trabalho de Sanfilippo et al (1992), os autores mostraram que além do PRA
elevado, taxas de retirada de rins abaixo de 35 pmp e uma razdo paciente:doador maior que 3,4
estavam associadas a maior tempo até o transplante renal com doador falecido. Esses nimeros
refletem, em dltima analise, como a baixa oferta de rins de doadores falecidos impactam
negativamente o tempo de espera até o transplante renal.

O efeito da pandemia de COVID-19 sobre o tempo até o transplante renal com doador
falecido ndo foi mensurado, a medida que foi usado para controlar o efeito das demais variaveis e
evitar confundimentos. Apesar da magnitude do impacto da pandemia néo ter sido medida, vimos

que o numero de transplantes renais pediatricos em 2020 reduziu em relacdo aos dois anos
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anteriores. Em contraste, 2021 foi 0 ano com maior nimero de transplantes e de novos inscritos
na lista de espera no periodo estudado. E possivel que isso tenha sido um dos fatores que tenha
influenciado a razdo de riscos de estar inscrito na pandemia na andlise univariada.

O presente estudo teve como limitacBes 0 pequeno tamanho da amostra, a falta de
informacdes individuais sobre renda familiar e escolaridade do cuidador para melhor avaliacdo do
status socioecondmico, auséncia de dados como peso do candidato a transplante e mais opgdes
para classificacdo da doenca de base. Além disso, ndo foi possivel ter acesso a informacdes sobre
0 numero de recusas a alguma oferta de 6rgdo que um candidato a transplante renal pediatrico
possa ter tido. 1sso porque a base de dados ndo diferenciava a negativa de pré-oferta de 6rgaos (ou
seja, antes da formacao da lista de 10 receptores elegiveis para o 6rgao ofertado) da recusa apos o
aceite do 6rgéo.

Nenhuma dessas informacdes fazem parte da base de dados do SNT. No entanto, a falta
dessas informacdes ndo invalida os resultados deste trabalho haja vista que as medidas aqui
utilizadas como proxy sdo largamente usadas e aceitas na literatura.

Por outro lado, um dos pontos de destaque desta pesquisa foi ter sido capaz de tragar o
perfil de criancas e adolescentes inscritas na lista de espera para o transplante renal e avaliar o
efeito relativo de muitas varidveis individuais que ndo costumam ser analisadas conjuntamente
quando o desfecho € tempo para o transplante renal com doador falecido. Além disso, apontou a
necessidade da plataforma para inscri¢do do candidato a transplante no SNT ter mais opg¢des para
inclusdo de informacdes sobre status socioecondmico dos candidatos e para dados clinicos
especificos para a populacéo pediatrica.

Estudos de base nacional seriam indicados para explorar melhor o efeito dos fatores
clinicos e sociodemograficos aqui analisados para que se possa identificar eventuais iniquidades
no acesso ao transplante renal pediatrico com doador falecido para as criangas e adolescentes em
lista de espera. Assim como identificar possiveis fatores passiveis de acdes a nivel de satde publica

gue visem a diminuir o tempo em fila de espera para o transplante renal com doador falecido.
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9 CONCLUSAO

Os fatores que mais impactaram sobre o tempo até o transplante pediétrico com doador
falecido foram oferta de rins, fator imunoldgico, caracteristica do centro transplantador e a causa
da faléncia de rins. Diante desses achados, confirmou-se a necessidade de investir em captacéo e
distribuicdo de rins para reducdo do tempo em fila de espera. Viu-se também que a falta de
informagdes socioecondmicas individuais e especificas a pediatria na base de dados prejudicou a
andlise mais acurada das caracteristicas da populagéo pediatrica listada para transplante renal.

E possivel que acBes preventivas que evitem a hipersensibilizacdo do candidato a
transplante renal e politicas especiais de alocacdo de rins para os hipersensibilizados tenham
potencial para reduzir o tempo de espera para o transplante renal. Por Gltimo, a capacitacdo de
mais centros transplantadores que mantenham volume moderado e continuo de cirurgias pode ser
uma via para a reducdo da fila de espera para o transplante renal com doador falecido para criangas

e adolescentes.
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