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R E S U M O
Objectivos: Estudar a incidência e as causas de rejeição aguda (RA) em transplantes
renais de cadáver tratados com ciclosporina A, e investigar a  influência das RA na sua
evolução, nomeadamente na ocorrência de disfunção crónica (DC).
Material e Métodos: Estudaram-se 794 transplantes renais de cadáver, realizados entre
Dezembro de 1985 e Dezembro de 1999. Analisaram-se os factores do dador, do receptor
e do enxerto e a sua influência na evolução do transplante. O diagnóstico de RA foi em
65% dos casos baseado nos elementos  clínicos e laboratoriais, febre, diminuição da
diurese, dor ou tensão no enxerto e um aumento da creatininémia de pelo menos 0,4 mg/
dl, e nos restantes 35% a RA foi diagnosticada a partir do exame histopatológico do
material de biópsia. O estudo estatístico compreendeu análise univariada e análise
multivariada. Para a determinação das sobrevivências do doente e do enxerto usou-se o
método de Kaplan-Meier com o teste “log-rank”.
Resultados: Dos 794 transplantes renais estudados, 498 (63%) não tiveram RA e 296
(37%) tiveram pelo menos 1 RA. Esta incidência de 37% tem vindo a baixar cifrando-se
nos dois últimos anos, 1998 e 1999 em 24% e 25%, respectivamente.  A RA associou-se
significativamente com factores do dador [causa de morte não traumática  (p=0,018),
perfusão do enxerto com soluto de Eurocollins (p=0,008), tempo de isquémia fria > 24
horas (p= 0,032) ] e com factores do receptor  [idade < 45 anos (p=0,000)  e
imunossupressão com a associação globulina antilinfocitária (ATG)+azatioprina (Aza)+
prednisona (Pred)+ciclosporina A (CsA) (p=0,006) ]. Quanto aos factores do enxerto
verificou-se que os doentes com necrose tubular aguda (NTA) tiveram um maior número
RA (35% de RA sem NTA versus 48% de RA com NTA, p= 0,008), e por sua vez as RA
contribuíram significativamente para o aumento da incidência de disfunção crónica
(DC) (p= 0,000) e para uma pior função do enxerto ao fim de 1 ano  (p= 0,000) . Igualmente
se constatou que a DC como causa de perda de enxerto duplicou (23% vs 49%) quando
houve RA. As sobrevivências actuariais do enxerto aos 1, 3, 5, 10 e 15 anos, foram, no
grupo com RA de 94%, 85%, 74%, 50% e 38%, respectivamente, e no grupo sem RA de
97%, 91%, 87%, 77% e 67%, respectivamente. A diferença de sobrevivência entre estes
dois grupos foi  significativa (p = 0,000). A RA não influenciou a sobrevivência do
doente (p= 0,814).
Conclusões: A nossa incidência média de RA (37%) tem vindo a baixar situando-se no
último ano nos 25%. A incidência de RA aumentou significativamente com enxertos
provenientes de dadores cadáver com causa de morte não traumática, perfundidos com
soluto de Eurocollins, com tempos de isquémia > 24 horas e em receptores com idade
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ACUTE REJECTION IN CADAVERIC RENAL TRANSPLANTATION UNDER
CYCLOSPORINE BASED THERAPY
Analysis of the risk factors and its influence on chronic dysfunction
Objectivs: The aim of this study was to study the incidence and causes of acute rejection
(AR) on cadaveric renal transplants under cyclosporine A-based immunosuppression,
and to investigate the AR effect on the ocurrence of chronic dysfunction (CD) and on
the outcome of transplantation.
Methods: We analyzed 794 renal transplants from cadaver donor  between December,
1985 and December, 1999. We examined the major donor, recipient and graft-related
factors and their influence in graft outcome. The diagnosis of AR was in 65% based in
clinical and laboratorial findings: fever, decrease of diuresis, graft pain and/or strained
and a serum creatinine increase of at least 0,4 mg/dl, and in 35% the diagnosis of AR was
biopsy-proven. Statistics included univariate and multivariate analysis. Graft and patient
survival rates were calculated by Kaplan-Meier method (with log-rank test).
Results: In the 794 renal transplants included in the study, 498 (63%) didn’t have AR
and 296 (37%) had at least one episode of AR. This overall incidence of AR of 37% is
decreasing and in the last two years, 1998 and 1999 remained in 24% and 25%, respectively.
The AR was associated with cadaver donor-related factors [ non traumatic cause of
death (p=0,018), perfusion with Eurocollins solution (p=0,008) and  cold ischemia time >
24 hours (p= 0,032)] and with recipient-related factors [age < 45 years (p=0,000) and
immunosuppression with antithymocyte globulin (ATG)  + azathioprine (Aza) +
prednisone (Pred) + cyclosporine A (CsA) (p=0,006)]. Concerning graft-related factors
acute tubular necrosis (ATN) was related with higher incidence of AR (35% of AR
without ATN versus 48% of AR with ATN, p= 0,008) and this, was responsible by a
significative increase of chronic dysfunction (CD) (p= 0,000) and by the worst graft
function at the end of the first year (p= 0,000). Our results also showed that CD as a
cause of graft loss increased substantially (23% vs 49%) in the presence of AR. The 1,
3, 5, 10 and 15-year graft survival in the patients with AR were, 94%, 85%, 74%, 50% and
38%, respectively, and in the patients without AR, 97%, 91%, 87%, 77% and 67%,
respectively. These results were statistically significant ( p= 0,000). The AR didn’t
influence patient survival (p= 0,814).
Conclusions: Our overall incidence of AR (37%) is decreasing reaching in the last year
25%. The AR incidence increased significantly with grafts from cadaver donors with
non-traumatic cause of death, preserved with Eurocollins solution, with cold ischemia
times > 24 hours and in recipients with age < 45 years and with ATG+Aza+Pred+CsA
immunosuppression regimen. ATN increased the AR incidence and this was associated
with a higher ocurrence of CD and a worst graft function at 1 year. The graft lost by CD
duplicate in the patients with AR. Graft survival was significantly worse in the patients
with AR. The AR did not adversely affect patient survival.

Key Words: risk factors, renal transplant, acute rejection, chronic dysfunction, actuarial survival.

 S U M M A R Y

igual ou inferior a 45 anos e que fizeram imunossupressão com a associação
ATG+Aza+Pred+CsA. A NTA aumentou a incidência de RA e esta contribuiu para o
aumento da DC e para pior função do  enxerto ao fim de 1 ano. A DC como causa de
perda de enxerto duplicou na presença de RA. A sobrevivência de enxerto foi
significativamente pior nos doentes que tiveram RA. A sobrevivência do doente não foi
influenciada pela RA.

Palavras-chave: factores de risco, transplante renal, rejeição aguda, disfunção crónica,
sobrevivência actuarial.

ALFREDO MOTA
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INTRODUÇÃO
A rejeição aguda (RA) é um dos principais factores de-

letérios do enxerto renal, podendo levar à sua falência, no-
meadamente no primeiro ano pós transplante1,2. Além dis-
so é-lhe atribuída a principal responsabilidade no desen-
volvimento da rejeição/disfunção crónica (DC)* 3,4. Em qual-
quer dos casos a sua influência negativa na sobrevivência
do enxerto é inquestionável5,6 Mas não é só a perda de
enxerto que tem efeitos negativos na evolução do trans-
plante, a morbilidade causada pelas terapêuticas anti-rejei-
ção, como as infecções (CMV), a diabetes, a hipertensão
arterial, a obesidade e a osteoporose, têm implicações que
podem reflectir-se na própria sobrevivência do doente.

O objectivo desta análise retrospectiva é estudar nos
doentes submetidos a transplantação renal de cadáver na
nossa Unidade, todos sob terapêutica com ciclosporina
A, (1) a incidência de rejeição aguda, (2) quais as princi-
pais causas responsáveis pela sua ocorrência e (3) a sua
influência na ocorrência de DC e no comportamento do
enxerto e do doente.

MATERIAL E MÉTODOS
Entre 1 de Dezembro de 1985 e 31 de Dezembro de 1999

realizaram-se 866 transplantes renais, sendo 854 (98,6%)
transplantes de cadáver (834 primeiros transplantes, 19
segundos transplantes e um terceiro transplante) e 12
(1,4%) de dador vivo.

O diagnóstico de RA foi feito em 65% dos casos com
base em elementos clínicos e laboratoriais, febre, diminui-
ção da diurese, dor e tensão no enxerto, e aumento da
creatininémia de pelo menos 0,4 mg/dl, e em 35% das si-
tuações foi o exame histopatológico do material de biópsia
que permitiu o diagnóstico. Houve 60 transplantes renais
que não foram avaliáveis por falta de um diagnóstico exac-
to e/ou por terem perdido o enxerto precocemente por ra-
zões não imunológicas (trombose vascular, morte). Igual-
mente se excluiram do estudo 12 transplantes de dador
vivo, tendo por isso a nossa investigação incidido em 794
transplantes renais de cadáver.

O tratamento da RA foi sempre, em primeiro lugar, com
corticosteróides: metilprednisolona em injecção
intravenosa em bolus, numa dose total que variou entre
os 1750 mg e 3500 mg repartida por quatro dias consecuti-
vos. Nos casos de rejeições corticoresistentes usaram-se
habitualmente os anticorpos policlonais (ATG Fresenius
5 mg/Kg/dia ou Timoglobulina Pasteur 10 mg/kg/dia ambas

em perfusão i.v. durante 10 dias) ou mais raramente os
anticorpos monoclonais (OKT3).

A necrose tubular aguda (NTA) foi definida pela au-
sência de função do enxerto, com necessidade de diálise
no pós-operatório imediato do transplante renal, após se
excluírem todas as outras causas de anúria (rejeições agu-
das, nefrotoxicidade pela ciclosporina e complicações ci-
rúrgicas arteriais, venosas e/ou complicações urológicas).

Considerou-se o doente obeso com um índice de mas-
sa corporal (IMC = peso em kgs / altura ao quadrado em
metros) > 27.

Para a definição de DC considerámos apenas os enxer-
tos com um mínimo de seis meses de sobrevivência (ex-
cluindo os perdidos anteriormente por qualquer razão -
técnica, rejeição aguda, morte), com declínio progressivo
da função renal traduzido numa creatinina plasmática (CrP)
> 2,5 mg/dl.

A falência do enxerto foi definida como a perda perma-
nente de função renal com regresso à diálise, remoção
cirúrgica do enxerto ou morte do receptor.

A base de dados a que recorremos foi organizada a
partir dos registos nos processos clínicos dos dadores e
dos receptores.

Foram estudadas variáveis do dador (idade, centro de
origem, causa de morte, soluto de perfusão, tempo de
isquémia fria e creatininémia), do receptor (idade, peso,
tempo de diálise pré-transplante, patologia associada,
compatibilidades HLA e imunossupressão) e do enxerto
(necrose tubular aguda). Analisou-se a influência destas
variáveis na incidência de RA e estabeleceu-se a correla-
ção desta com a DC, com a função do enxerto no primeiro
ano e com as sobrevivências do enxerto e do doente. Não
estudámos a influência do grau de sensibilização (PRA)
do receptor na ocorrência de RA, porque a sua incidência
foi irrelevante (2%). Em relação ao estado dos dador e
receptor quanto ao CMV, muitos processos clínicos não
nos permitiram retirar conclusões.

Estatística
A análise estatística incluiu a análise univariada reali-

zada com o teste exacto de Fisher e a regressão logística
múltipla para avaliar os efeitos das variáveis do dador e
do receptor na RA (odds ratio - OR e valores do p). O
método de Kaplan-Meier usou-se para determinar as so-
brevivências do enxerto e do doente e o teste log rank
para comparar as taxas de sobrevivência entre os dois
grupos (com e sem RA). Para todos os testes adoptou-se
como significativo o valor de p < 0,05 (IC 95%).

RESULTADOS
Dos 794 transplantes renais estudados, 498 (63%) não

*O termo disfunção crónica compreende todos os processos
(imunológicos e não imunológicos) que conduzem à nefropatia
crónica do enxerto e/ou à rejeição crónica.
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probabilidade de incidência de RA 1,9 vezes mais elevada.
Também quanto à terapêutica imunossupressora a associa-
ção ATG+Aza+Pred+CsA mostrou uma probabilidade de
RA cerca de 2 vezes maior (quadro II).

Figura 1   Evolução da incidência de RA ao longo dos anos

2524

35
414442

48
56

394344

0

20

40

60

80

10 0

86-89 91 93 95 97 99

112       52        79       68        49        60        88        84        93       87        82

% Rejeições Agudas

Número de transplantes

ANOS

tiveram RA e 296 (37%) tiveram pelo menos um RA. Verifi-
cou-se uma tendência para a diminuição da incidência de
RA nos últimos anos, como se constatou nas taxas obser-
vadas em 1998 e 1999 que foram de 24% e 25%, respectiva-
mente (figura 1).

Factores do dador
O risco de RA aumentou significativamente com en-

xertos provenientes de dadores cadáver que morreram ví-
timas de acidentes vasculares cerebrais (AVC) (Odds Ratio
[OR]= 1,81), com a perfusão do enxerto com soluto de
Eurocollins (EC) (OR= 1,49) e com enxertos com tempos de
isquémia superiores a 24 horas (OR= 1,41) (quadro I).

Dador Sem RA Com RA P OR IC 95%
(n = 498) (n = 296)

Idade (anos) 0,060
   < 45 (Média= 25,89 + 9,09) 438 (65%) 239 (35%)
   > 45 (Média= 54,52 + 6,06) 60 (51%) 57 (49%)
Origem 0,827
   Local 472 (63%) 275 (37%)
   Nacional 26 (55%) 21 (45%)
Causa de morte 0,018 1,810 1,106-2,962
   Traumática 459 (65%) 251 (35%)
   Não traumática 39 (46%) 45 (54%)
Soluto Perfusão 0,008 1,496 1,110-2,017
   EC 192 (58%) 140 (42%)
   UW 306 (66%) 156 (34%)
Isquémia (horas) 0,032 1,416 1,029-1,946
   < 24  (Média= 17,65 + 4,43) 370 (66%) 193 (34%)
   > 24  (Média= 28,01 + 4,61) 128 (55%) 103 (45%)
Creatinina (mg/dl): 0,638
   <  1,2 (Média= 0,92 + 0,19) 323 (62,5%) 194 (37,5%)
   >  1,2 (Média= 1,69 + 0,40) 175 (63%) 102 (37%)

Abreviaturas - OR, odds ratio (razão de probabilidades); IC, intervalo de confiança

Quadro I - Análise multivariada dos factores de prognóstico
do dador e sua influência na RA, obtida por regressão
logistica

Factores do receptor
Os receptores com idade inferior a 45 anos revelaram

Quadro II - Análise multivariada dos factores de prognóstico
do receptor e sua influência na RA, obtida por regressão
logistica

Receptor Sem RA Com RA P OR IC 95%
(n = 498) (n = 296)

Idade (anos) 0,000 1,876 1,370-2,568
   < 45 (Média= 30.87 + 9.24) 270 (58%) 199 (42%)
   > 45 (Média= 54,00 + 5,78) 228 (70%) 97 (30%)
Peso (kg)* 0,419
   Não obeso (Média= 58,86 + 10,59) 418 (62%) 256 (38%)
   Obeso** (Média= 79,48 + 9,16) 79 (67%) 39 (33%)
Tempo de Diálise (meses)*** 0,261
   < 60  (Média= 22,76 + 14,88) 391 (62,5%) 235 (37,5%)
   > 60  (Média= 100,06 + 39,71) 103 (64%) 57 (36%)
Patologia Associada**** 0,071
   Não 253 (64%) 140 (36%)
   Sim 242 (61%) 156 (39%)
Compatibilidades HLA 0,361
   0,1 ou 2 (Média= 1,55 + 0,63) 279 (61%) 177 (39%)
   3,4 ou 5 (Média= 3,20 + 0,43) 219 (65%) 119 (35%)
Imunosupressão:
   Aza+Pred+CsA 311 (63%) 185 (37%)
   ATG+Aza+Pred+CsA 73 (54%) 62 (46%) 0,006 1,968 1,214-3,190
   MMF+Pred+CsA 114 (70%) 49 (30%)

*   A falta de alguns dados não permite igualar  o nº total de casos
** Consideraram-se obesos os doentes com um IMC > 27.
*** Alguns doentes foram transplantados sem terem iniciado programa de hemodiálise.
**** 51% dos receptores tinham patologia associada (48% cardiovascular, 15% hepática, 9% urológica
         8,5% osteodistrofia, , 7% diabetes, 5% hiperimunização, 4% gástrica, 2,6% respiratória, 0,9%
         neoplásica).

Factores do enxerto
A NTA influenciou significativamente a incidência de

RA, aumentando a probabilidade da sua ocorrência 1,7
vezes (quadro III).

Quadro III - Relação NTA / RA. Análise univariada

Enxerto Sem RA Com RA P OR IC 95%
(n = 498) (n = 296)

NTA 0,008 1,688 1,146-2,487
     Não 434 (65%) 237 (35%)
      Sim 64 (52%) 59  (48%)

Por sua vez a RA contribuiu significativamente (4,8
vezes) para o aparecimento de disfunção crónica (quadro
IV) e para uma pior função do enxerto ao fim do primeiro
ano traduzida num aumento da percentagem de doentes
com creatininémia superior a 1,2 mg/dl (OR= 2,41) (quadro
V).

REJEIÇÃO AGUDA EM TRANSPLANTAÇÃO RENAL



12

ALFREDO MOTA

Correlação entre as RA e as sobrevivências actuariais
de enxerto e de doente

As sobrevivências actuariais do enxerto aos 1, 3, 5, 10
e 15 anos (figura 2), foram, no grupo com RA de 94%,
85%, 74%, 50% e 38%, respectivamente, e no grupo sem
RA de 97%, 91%, 87%, 77% e 67%, respectivamente. A
diferença de sobrevivência entre estes dois grupos foi
significativa (p = 0,000). As sobrevivências actuariais do
doente aos 1, 3, 5, 10 e 15 anos, foram no grupo com RA de
98%, 96%, 93%, 77% e 66%, respectivamente, e no grupo
sem RA de 97%, 93%, 90%, 82% e 77%, respectivamente.
A diferença de sobrevivência entre estes dois grupos não
foi significativa (p= 0,814).

DISCUSSÃO
A rejeição aguda diminuiu de forma apreciável nos úl-

timos anos7-9, diminuindo igualmente de forma significati-
va a perda de enxerto da sua responsabilidade directa8,10,11,
mas apesar disso continua a ser um dos problemas mais
complexos em transplantação renal. As preocupações com
a RA relacionam-se com as suas causas mas, principal-
mente, com as suas consequências. Estas últimas associ-
am-se à perda de enxerto, que a curto-prazo (primeiro ano)
quase se tornou ocasional, mas que a longo-prazo condu-
zem à DC, segunda maior causa de perda de enxerto de-
pois da morte com enxerto funcionante (MEF)4,8,12,13.

Nesta série de 794 transplantes renais de cadáver veri-
ficou-se uma incidência média de RA de 37%, embora a
tendência para a sua diminuição, crescentemente referida
na literatura, também no nosso caso se constate, com a
sua ocorrência a baixar de forma notória, nomeadamente
nos últimos dois anos (figura 1), facto que atribuímos à
introdução, em finais de 1996, do micofenolato de mofetil
(MMF) no nosso arsenal terapêutico. Apesar desta inci-
dência, ainda considerável, a RA só foi responsável pela
perda de 11 enxertos (6%).

A regressão logística efectuada para determinar a res-
ponsabilidade dos factores do dador, na ocorrência de
RA, permitiu-nos evidenciar três: causa de morte não trau-
mática, perfusão com soluto EC e tempo de isquémia fria
superior a 24 horas (quadro 1). Em relação ao primeiro, há
estudos14,15 que mostraram que os enxertos provenientes
de dadores que morreram de AVC tiveram uma evolução
menos favorável porque provavelmente já têm lesões a
nível glomerular e vascular (nefroangiosclerose devido à
hipertensão arterial). A perfusão e preservação pelo frio e
o tempo de isquémia fria mais prolongado são dois facto-
res que favorecem a lesão de isquémia-reperfusão, que o
soluto EC não evita, e cujas lesões tubulares7 ao promo-
verem a indução de antigénios HLA da classe II e citocinas
no epitélio tubular, aumentam a imunogenicidade do en-
xerto favorecendo a rejeição16. Por sua vez a RA e o qua-

Quadro V - Relação  RA / Creatinina plasmática (CrP) (mg/dl)
no final do 1º ano. Análise univariada

Enxerto CrP <1,2 CrP >1,2 P OR IC 95%

RA : 0,000 2,411 1,778-3,271
   Não (Creat. média= 1,252 + 0,355) 275 (57,5%) 203 (42,5%)
   Sim (Creat. média= 1,532 + 0,615) 100 (36%) 178 (64%)

Correlação entre RA e DC e perda de enxerto
Relacionando as causas de perda de 184 enxertos e a

ocorrência de RA, verificou-se que a DC foi responsável
pela perda de 23% dos enxertos quando não houve RA,
subindo essa percentagem para 49% e 50% consoante
houve um ou mais RA, respectivamente (quadro VI).

Quadro IV - Relação RA / DC. Análise univariada

Enxerto Sem DC Com DC P OR IC 95%

RA 0,000 4,865 3,383-6,997
      Não 422 (88%) 58 (12%)
      Sim 169 (60%) 113 (40%)

Abreviaturas - RA, rejeição aguda; DC, disfunção crónica, NCompl, “non compliance”;
Recid, recidiva;
Tc/Tromb, técnicos/trombose; MEF, morte com enxerto funcionante; ENF, enxerto não
funcionante.

Quadro VI - Relação entre as causas de perda de  184
enxertos e a incidência de rejeições agudas

          RA                            0                           6 (7,1%)                        5 (25%)
          DC                          18 (22,5%)           41 (48,8%)                    10 (50%)
          NCompl.                   2 (2,5%)               6 (7,1%)                        1 (5%)
          Recid.                       0                          3 (3,6%)                         0
          Infecção                   4 (5%)                  1 (1,2%)                         0
          Tc./Tromb                1 (1,3%)               0                                     0
          MEF                       52 (65%)              25 (29,8%)                       3 (15%)
          Morte (ENF)             3 (3,8%)               2 (2,4%)                         1 (5%)

Nº e Tempo das RAs

  Causa da                      0                    1RA no 1º A                 > 1 RA no 1º A
perda de enx.              (n=80)                   (n=84)                            (n=20) 
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Figura 2 - Sobrevivência actuarial do enxerto com e sem
rejeição aguda
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dro inflamatório que se lhe associa podem potenciar ou-
tros mecanismos de lesão renal, de que resultariam, em
última instância, hiperfiltração, inflamação e fibrose, ter-
minando na DC do enxerto3,15,17,18.

Em relação aos factores do receptor, dois revelaram ter
significativa influência no desencadeamento das RA: a
idade do receptor < 45 anos e a imunossupressão com o
protocolo ATG+Aza+Pred+CsA (quadro II).

O facto dos nossos doentes com idade igual ou inferi-
or a 45 anos terem apresentado uma mais alta taxa de RA é
coincidente com as observações de Koyama e Cecka6 que
chamam a atenção para a maior incidência de RA nos doen-
tes mais jovens. Para o explicar, duas hipóteses têm sido
avançadas: a primeira refere-se à maior dificuldade dos
doentes mais jovens em aderir à terapêutica, que a nossa
experiência indicia e que outros sugerem19; a segunda,
talvez mais consistente, baseia-se no facto de os jovens
terem uma resposta imunológica inata mais potente, que
poderá originar maior número de RA20 .

O facto de ter sido com o protocolo de imunossupres-
são ATG+Aza+Pred+CsA que tivemos a mais significati-
va incidência de RA, dever-se-á provavelmente à circuns-
tância de a introdução, na terapêutica, da CsA não ser
logo de início mas ter sido diferida para o terceiro dia, no
caso de diurese imediata ou até ao 10.º dia, no caso de
diurese tardia, suspendendo-se então o ATG. Este proto-
colo de imunossupressão quadrupla sequencial, teve como
objectivo evitar ou reduzir os efeitos nefrotóxicos da CsA
sobre um enxerto ainda sem função e fragilizado pela pre-
servação e pela isquémia que Hodge et al21 e Cole et al22

demonstraram aumentar a incidência de NTA. Também
Light10 optou por um esquema semelhante diferindo a ad-
ministração de CsA tendo assim conseguido melhor fun-
ção renal inicial. Com este protocolo conseguimos dimi-
nuir claramente a incidência de NTA (de 17% para 11%)
mas quando fazíamos a transição do ATG para a CsA,
mesmo com sobreposição terapêutica dos dois imunossu-
pressores, durante dois dias, verificámos uma alta inci-
dência de RA (46%). A associação MMF+Pred+CsA foi
aquela que demonstrou menor incidência de RA (30%)
permitindo assim evidenciar os efeitos benéficos do MMF,
que se confirmaram posteriormente (24% e 25% de RA em
1998 e 1999, respectivamente - figura 1), o que está de
acordo com os resultados apresentados por Neylan9.

Na nossa análise verificou-se que a incidência de RA
nos doentes com NTA foi maior do que nos doentes sem
NTA (48% e 35% respectivamente), sendo esta diferença
significativa (p= 0,008) (quadro III). Ora o aumento de RA
em doentes com NTA tem sido referido por diversos auto-
res23-27 sendo atribuída ao facto de esta aumentar a

imunogenicidade do enxerto, devido a um reforço da ex-
pressão dos antigénios de histocompatibilidade por parte
das células tubulares isquémicas28. Será esta uma das ra-
zões mais consistente que justifica que a função imediata
do enxerto seja um factor de bom prognóstico25.

A RA revelou-se, na nossa experiência, como o princi-
pal factor causador de DC (incidência de DC 12% sem RA
vs. 40% com RA) aumentando as probabilidades do seu
aparecimento em 4,8 vezes (p= 0,000; OR= 4,865) (quadro
IV) Este resultado não nos surpreendeu porque as refe-
rências da literatura à responsabilidade e importância da
RA na génese da DC são abundantes e significativas2,3,29-

31. Os mecanismos fisiopatológicos pelos quais, a partir
da RA se desenvolve a DC, são de dois tipos: primeira-
mente dá-se uma agressão imunológica que promove a
libertação local de citocinas que vão causar lesão pro-
gressiva ao enxerto, com destruição da sua estrutura e
desenvolvimento de um processo cicatricial com fibrose32;
numa segunda fase a redução da quantidade de nefrónios
funcionantes vai desencadear a hiperfiltração da massa
nefrónica restante, com posterior glomeruloesclerose e
hipertensão28,32.

Basadonna et al4 mostraram uma incidência de DC aos
cinco anos inferior a 1%, quando não houve RA, compa-
rativamente com uma incidência média de 50% com RA
prévia. A frequência e a intensidade dos episódios de RA
também se relacionam com a DC11. Chavers et al33 revela-
ram 17% de incidência de DC após RA Banff I e II, e 27%
após RA Banff III.

Como Matas11 , também nós verificámos que a perda
de enxerto por DC duplicou quando houve um ou mais RA
(23% vs 49% e 50%) (quadro VI).

As RA tiveram uma influência negativa na função do
enxerto avaliada no final do primeiro ano pela CrP que foi
superior a 1,2 mg/dl em 64% dos doentes com RA, baixan-
do essa taxa para 43 % nos doentes sem RA (quadro V).
Esta diferença que foi estatisticamente significativa (p=
0,000) poderá servir para comprovar a gravidade (afectan-
do a sobrevivência do enxerto) de algumas das RA, já que
nas menos graves os valores da CrP regressam ao normal,
não interferindo com a sobrevivência do enxerto.

A RA interferiu negativamente na sobrevivência de
enxerto a longo-prazo e na vida média do enxerto, de for-
ma significativa (p= 0,000) (figura 2), não tendo influencia-
do a sobrevivência do doente (p= 0,814).

Resumindo a RA, apesar da diminuição da sua inci-
dência, continua a ser um dos principais factores deletéri-
os do enxerto renal quer pela sua acção negativa imediata
quer pela sua determinante responsabilidade na ocorrên-
cia de DC. Os factores do dador que mostraram maior in-
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fluência no aparecimento da RA foram a causa de morte
não traumática, a perfusão com soluto EC e o tempo de
isquémia fria superior a 24 horas. Do receptor identifica-
ram-se como principais factores de risco a idade < 45 anos
e a imunossupressão quádrupla sequencial com
ATG+Aza+Pred+CsA. A RA revelou-se como a principal
causa de DC e mostrou ter uma significativa influência na
pior função do enxerto ao fim do primeiro ano. A DC como
causa de perda de enxerto duplicou na presença de RA. A
RA contribuiu de forma significativa para uma pior sobre-
vivência do enxerto a longo-prazo não tendo tido influên-
cia na sobrevivência do doente.
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