Selecao do Par Dador-Recetor em Transplante Renal:
Resultados Comparativos de uma Simulacao

Selection of Donor-Recipient Pairs in Renal
Transplantation: Comparative Simulation Results
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RESUMO
Introducgao: Implementadas em 2007 pelo Despacho n°® 6357, as regras de alocagdo de rins de dador cadaver procuram distribuir
de forma equitativa um bem escasso da comunidade destinado a doentes que com ele possam ver melhorada a sua sobrevivéncia
e qualidade de vida. Tal como exposto no referido despacho estas regras devem ser atualizadas sempre que o estado da arte o
recomendar. O objetivo deste trabalho é o de avaliar e comparar trés modelos de alocagéo de rins de dador cadaver: critérios de
pontuagéo das regras do despacho n° 6537/2007 (modelo 1); modelo semelhante ao anterior mas com menor pontuagéo para o tempo
de dialise (modelo 2); e um modelo adaptado do sistema de alocagéo por cores previamente proposto (modelo 3).
Material e Métodos: Para efeitos desta andlise foram gerados dados para 70 dadores tendo em conta a informagao publicada relativa
a distribuicdo de grupo sanguineo e de frequéncias alélicas e haplotipicas do sistema de antigénios leucocitarios humanos de dadores
voluntarios portugueses. Foram também gerados dados para uma lista de espera simulada de 500 candidatos a primeiro transplante
renal.
Resultados: Para a frequéncia do nimero de incompatibilidades de antigénios leucocitarios humanos dos candidatos selecionados
por cada modelo verifica-se que ha menos candidatos no modelo 3 com mais de 3 incompatibilidades de antigénios leucocitarios
humanos (39,3%) do que no modelo 1 (57,1%, p < 0,01).
Discussao: Em comparacdo com as regras adaptadas do despacho n° 6537/2007 (modelo 1) para alocagdo de rins, o modelo 3
seleciona candidatos com menor numero de incompatibilidades de antigénios leucocitarios humanos sem penalizar os candidatos
com um maior tempo de dialise.
Concluséao: A analise e discussdo das melhores regras a utilizar na alocagcdo de um bem tdo escasso como os 6rgédos de dador
cadaver deve ser um processo continuo e adaptavel a evolugdo e mutagéo inerentes a lista de espera de candidatos a transplante.
Palavras-chave: Antigenos HLA; Obtencdo de Tecidos e Orgdos; Portugal; Selegdo do Doador; Teste de Histocompatibilidade;
Transplantagcéo Renal

ABSTRACT
Introduction: Implemented in 2007 by Ordinance No. 6357, allocation rules of cadaveric donor kidneys seek to distribute equitably a
scarce community resource to patients who can improve their survival and quality of life. As stated in the aforementioned ordinance
these rules must be updated whenever the state of the art recommends it. The objective of this work is to evaluate and compare three
cadaveric donor allocation models: scoring criteria of ordinance n° 6537/2007 (model 1); similar to the previous model but with a lower
score for the dialysis time (model 2); and a model adapted from the previously proposed color allocation system (model 3).
Material and Methods: For the purpose of this analysis we generated data about 70 cadaveric donors taking into account information
published regarding blood group distribution and human leucocyte antigens allelic and haplotype frequencies of Portuguese voluntary
donors. We generated also data for a simulated waiting list of 500 first-time kidney transplant candidates.
Results: We observed fewer candidates selected by model 3 with more than 3 human leucocyte antigens mismatches (39.3%) when
compared to those selected by model 1 with more than 3 human leucocyte antigens mismatches (57.1%, p < 0.01).
Discussion: In our analysis, model 3 selects transplant candidates with a lower number of human leucocyte antigens mismatches
when compared to the adapted rules for kidney allocation of Ordinance No. 6537/2007 (model 1) without penalizing candidates with a
longer time on dialysis.
Conclusion: The analysis and discussion of the best rules for allocation of such a scarce resource as organs from deceased donors
should be a continuous and adaptive process inherent to transplant candidate’s waiting list evolution and mutation.
Palavras-chave: Donor Selection; Histocompatibility Testing; HLA Antigens; Kidney Transplantation; Portugal; Tissue and Organ
Procurement

INTRODUGAO

Com o aumento da incidéncia de diabetes e hiper-
tensdo arterial e dado o envelhecimento da populagéo, a
doenca renal crénica € uma doenga cada vez mais frequen-
te em todo o mundo." Devido a natureza assintomatica da
doenca esta é frequentemente detetada em fases avanga-
das podendo progredir para doenga renal crénica terminal
em que o doente tem de ser submetido a terapéuticas de

substituicdo renal como s&o a didlise ou o transplante.?
Quando comparado com a dialise, o transplante renal
esta associado a uma redugédo do risco de mortalidade
bem como a redugdo de eventos cardiovasculares, sendo
a melhor opgéo como tratamento de substituicdo da fungao
renal sempre que possivel.® Os rins de dador cadaver para
transplante sdo um bem escasso e consequentemente a
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sua distribuigdo deve ser realizada da forma mais equitati-
va e transparente possivel.* A equidade na distribuigdo dos
6rgéos reside no equilibrio entre uma distribuicdo justa,
como seja, dar prioridade a quem espera ha mais tempo
por um 6rgéo, e uma distribuicao util ou eficiente que passa
por garantir que quem receba um 6rgdo € quem tem as
melhores condigbes para o receber [por exemplo, maior nu-
mero de compatibilidades ao nivel do sistema de antigénios
leucocitarios humanos (HLA)].%®

Em Portugal, as regras de alocacdo de rim de dador
cadaver foram implementadas em 2007 pelo despacho n°
6357 e aplicam-se aos doentes candidatos a transplante
renal em lista de espera (LE). Estes doentes sdo estuda-
dos periodicamente enquanto em lista de espera para que
Ihes seja definido um perfil imunolégico. Este obtém-se da
sua genotipagem HLA e da analise periédica dos seus so-
ros com a identificagdo de eventuais anticorpos anti-HLA.
A identificagdo destes anticorpos anti-HLA nao aceitaveis é
feita através de técnicas de single antigen beads para va-
lores de mean fluorescence intensity (MFI) = 1000.”¢ Com
este perfil imunolégico é possivel efetuar um crossmatch
virtual a cada candidato sempre que ha um dador para
transplante. Assim, a alocagcédo dos rins ¢é feita excluindo
os candidatos com anticorpos especificos do dador (AED)
(crossmatch virtual positivo) e selecionando aqueles que
tém o mesmo grupo ABO do dador (distribuicao iso-grupal).
Posteriormente, aos candidatos sao atribuidos pontos ten-
do em conta as incompatibilidades (mismatchs) HLA, o
tempo em dialise, a idade, e o valor de painel reativo de an-
ticorpos (PRA) por citotoxicidade dependente do comple-
mento (CDC).” Este sistema de alocagdo dos rins ndo tem
em conta o valor calculado do painel reativo de anticorpos
(cPRA). Este valor estima, para cada candidato a trans-
plante, a probabilidade de um crossmatch virtual positivo
tendo em conta as tipagens HLA de um determinado grupo
de possiveis dadores.® O actual sistema de alocagao de 6r-
gaos, para além de ser pouco transparente'® - uma vez que
os doentes ndo tém como saber qual a sua posicao relativa
na LE - d4a maior prioridade ao tempo em didlise em detri-
mento das compatibilidades HLA entre dador e recetor."
As regras do despacho n° 6537/2007 foram também asso-
ciadas com um maior nimero de episodios de rejeigéo,'? no
entanto, ndo temos conhecimento de que estes resultados
tenham sido replicados em publica¢des posteriores.

Como alternativa as atuais regras de distribuigéo de rins
de dador cadaver, sugerimos em 2013, um sistema de clas-
sificagdo por cores.® Este sistema prioriza os candidatos a
transplante em LE tendo em conta o seu tempo em didlise

Tabela 1 - Sistema de alocacéo por cores (modelo 3)

e a sua sensibilizacdo a anticorpos anti HLA.

O objetivo deste trabalho é o de avaliar e comparar trés
modelos de alocacao de rins de dador cadaver. O primei-
ro modelo é adaptado directamente dos critérios de pon-
tuacéo das regras do despacho n° 6537/2007, o segundo
modelo difere do primeiro apenas na pontuagdo dada ao
tempo em didlise e o terceiro modelo é adaptado do siste-
ma de alocagao por cores previamente proposto.°

MATERIAL E METODOS

Para efeitos desta analise foram gerados dados para
70 dadores cujas idades foram atribuidas por valores
aleatérios duma distribuicdo normal de média 55 anos e
desvio padrao 15, truncados entre os valores 18 e 75. Os
parametros desta distribuicdo normal foram escolhidos
arbitrariamente e traduzem a experiéncia dos autores. As
frequéncias para os respectivos grupos sanguineos foram
atribuidas aleatoriamente a cada um dos dadores tendo em
conta as frequéncias previamente descritas para dadores
de sangue em Portugal.” Assim, 32 dadores sdo do grupo
A, 6 do grupo B, 3 do grupo AB e 29 do grupo O. Os dados
relativos a tipagem HLA de cada um destes dadores foram
gerados tendo em conta as frequéncias alélicas e haplotipi-
cas descritas para dadores voluntarios de medula éssea do
Norte de Portugal.™

Foram também gerados dados para uma lista de espera
simulada de 500 doentes candidatos a primeiro transplante
renal. As idades destes doentes sdo 500 valores aleato-
rios duma distribuicdo normal de média 45 anos e desvio
padrdo 15, truncados entre os valores 18 e 75. As frequén-
cias para o grupo ABO foram definidas para que o grupo O
com 46% (230) seja o mais frequente; do grupo A séo 43%
(215), do grupo B sé&o 8% (40) e do grupo AB s&o 3% (15)
dos candidatos. Os dados relativos a tipagem HLA de cada
um destes candidatos foram gerados tendo em conta as
frequéncias alélicas e haplotipicas descritas para dadores
voluntarios de medula éssea do Norte de Portugal.™

Foi atribuido aleatoriamente a cada candidato um grupo
de cPRA segundo as frequéncias: 80% dos doentes com
valores 0% de cPRA; 5% dos doentes com valores no inter-
valo (10%; 40%); 5% com valores no intervalo (40%; 80%);
e 10% com valores = 80%. Para os doentes dos grupos de
cPRA maior que 0% foram atribuidos anticorpos anti-HLA
(obrigatoriamente diferentes dos respectivos antigénios
HLA) de modo a calcular a percentagem dos 70 dadores
simulados que tenham antigénios HLA coincidentes com
esses anticorpos. O cPRA de cada um destes candidatos a
transplante é assim igual a percentagem de dadores com

Dador < 65 anos

cPRA < 50% e TD < Mediana

cPRA: valor calculado de pesquisa de reatividade alogénica; TD: tempo de didlise

2 Urgéncia clinica _ Urgéncia clinica @ 4
5 cPRA 2 85% ou TD = 3" Quarti Laranja cPRA 2 85% ou TD 3" Quarti 58
28 cPRA = 50% ou TD = Mediana Amarelo cPRA 2 50% ou TD = Mediana 28
T v A
(8] o

Dador > 65 anos

cPRA < 50% e TD < Mediana
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0s quais terdo um crossmatch virtual positivo.

O tempo de dialise de cada um dos candidatos foi gera-
do aleatoriamente tendo em conta o grupo ABO e o valor de
cPRA atribuido a cada um deles. Assim para os doentes do
grupo O e com valores de cPRA = 80% foram gerados va-
lores com distribuigdo normal de média 70 meses e desvio
padrdo 20, para doentes que apenas tenham uma destas
caracteristicas (grupo O ou cPRA = 80%) foram gerados
valores com distribuicdo normal com média de 55 meses e
desvio padrao 20, para os restantes doentes foram gerados
valores aleatdrios com distribuigdo normal com média 40
meses e desvio padréo 20.

A cada um dos doentes candidatos a transplante foi
também atribuida uma cor de acordo com o descrito na
Tabela 1 para o sistema de cores de alocagéo de rins de
dadores cadaver.

As frequéncias e distribuigcbes dos valores gerados para
os 500 candidatos simulados foram definidas arbitrariamen-
te e traduzem a experiéncia dos autores, tendo em conta a
informacao disponivel para a lista de espera de candidatos
a transplante renal em Portugal.'®

Para cada um dos modelos em analise, os dadores (um
a um) foram alocados aos dois melhores recetores pos-
siveis (aplicando as regras de cada modelo) de forma a
obterem-se grupos de até 140 recetores por modelo e por
simulagédo. Assim, para o modelo 1 e para o primeiro da-
dor, dos 500 candidatos foram selecionados aqueles que
tinham o mesmo grupo sanguineo do dador e que com este
tinham um crossmatch virtual negativo, aos selecionados
foi calculada a respectiva pontuagdo (conforme descrito
na Tabela 2) e aos dois doentes com a pontuacdo mais
elevada foi-lhes alocado o primeiro dador; para o segun-
do dador seguiu-se o0 mesmo procedimento para os 498
candidatos disponiveis e assim sucessivamente até serem
alocados os 70 dadores a um maximo de 140 recetores.

Tabela 2 - Tabela de pontuagdo do despacho n° 6357/2007,
modificada para efeitos de analise (modelo 1)

Critério Pontos

Incompatibilidades HLA*

a) Sem incompatibilidades em A, B e DR 12
b) Sem incompatibilidades em B e DR 8
c) Uma incompatibilidade em B ou DR 4
d) Uma incompatibilidade em B e uma em DR 2
e) Restantes possibilidades 1
cPRA 2 85% 8
cPRA 2 50% 4
Tempo de dialise (cada més) 0,1
Diferenga de idade entre dador e recetor
Dador > 60 anos e recetor < 55 anos 0
Dador < 40 anos e recetor > 55 anos 0
Restantes possibilidades 4

*As incompatibilidades para o locus HLA-A servem como critério de desempate em caso
de igualdade pontual; HLA: antigénios leucocitarios humanos; cPRA: valor calculado
para a pesquisa de reatividade alogénica

Para o modelo 2 o procedimento foi semelhante aplicando-
-se apenas 0,05 pontos por cada més de dialise, em vez de
0,1 pontos atribuidos no modelo 1.

O modelo por cores, previamente proposto, procura um
equilibrio entre uma distribuigéo justa e eficiente de bens
escassos, como sdo os rins de dadores cadaver.”® Uma
distribuigéo justa dos rins seria baseada principalmente no
tempo de didlise dos candidatos a transplante, enquanto
uma distribuigao eficiente ou util daria o primado ao numero
de compatibilidades HLA entre dador e candidato. O modelo
3, aqui analisado, comega por classificar os doentes em LE
por cores tendo em conta a sua urgéncia clinica (no caso
do vermelho) ou o seu tempo de dialise e valor de cPRA
para as restantes cores do sistema (laranja, amarelo e ver-
de) (Tabela 1). Como laranja sao classificados os doentes
em LE com valores de cPRA = 85% ou com um tempo de
dialise maior que o terceiro quartil do tempo de dialise até
ao transplante (isto é, o tempo em dialise necessario até
75% dos candidatos serem transplantados). Como amare-
los séo classificados os candidatos com cPRA = 50% ou
com um tempo de dialise maior que a mediana do tempo
de dialise para transplante (isto €, o tempo de dialise ne-
cessario para 50% dos doentes em LE serem transplanta-
dos). Como verdes sao classificados os restantes doentes
na lista de espera. Neste modelo de cores, para cada dador
disponivel para transplante foram selecionados inicialmen-
te os candidatos isogrupais com crossmatch virtual negati-
VO e que pertenciam a mesma classe etaria, isto é, caso o
dador tivesse mais de 65 anos apenas foram selecionados
os candidatos com mais de 65 anos enquanto para dadores
menores que 65 apenas foram selecionados os candidatos
menores de 65 anos. Posteriormente foram calculadas as

Tabela 3 - Dados demograficos e imunolégicos dos 500 candidatos
em lista de espera

n Mediana
(%) (1°Q-3°Q)

Grupo ABO

A 215 (43)

AB 15 (3)

B 40 (8)

(¢} 230 (46)
Idade (anos) 46 (36 - 55)
Tempo de didlise (meses) 48 (31 - 62)
cPRA

0% 400 (80)

(0%; 50%) 34 (6,8)

(50; 85%) 43 (8,6)

> 85% 23 (4,6)
Cor *

Laranja 143 (28,6)

Amarelo 134 (26,8)

Verde 223 (44,6)

Q: quartil; cPRA: valor calculado para a pesquisa de reatividade alogénica
* classificagdo por cores de acordo com o sistema de alocagéo proposto
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incompatibilidades (mismatches) HLA (mmHLA) de cada
doente e estes foram ordenados primeiro por prioridade de
cor e posteriormente por niumero crescente de incompa-
tibilidades. Em caso de empates, foram selecionados os
doentes com maior tempo de dialise. Aos dois candidatos
com menor numero de incompatibilidades no grupo de cor
mais prioritario foi-lhes alocado o correspondente dador.

A comparagéo das medianas do tempo de dialise e ida-
de dos recetores selecionados para cada modelo foi feita
através do teste de Kruskal-Wallis. O teste de qui-quadrado
(ou teste exacto de Fisher, quando apropriado) foi usado
para comparar as frequéncias de recetores por grupo de
cPRA e grupos de mismatches HLA entre os modelos. Os
valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Todas as analises estatisticas tal como as representa-
¢cbes graficas foram realizadas com recurso ao software
RStudio para a linguagem e ambiente de programacao R.

RESULTADOS
As caracteristicas demograficas e clinicas da lista de

espera composta pelos 500 doentes candidatos a trans-
plante simulados estéo descritas na Tabela 3. Quase meta-
de dos candidatos (44,6%) em lista de espera foram classi-
ficados como verdes, enquanto 28,6% foram classificados
como laranja.

As idades dos candidatos selecionados em cada um
dos modelos sdo muito semelhantes apresentando media-
nas de 46 anos no modelo 1 e de 47 anos para os outros
dois modelos (Tabela 4).

Comparadas as medianas dos tempos de dialise dos
recetores selecionados através de cada um dos modelos,
verificamos que nado existem diferencas estatisticamente
significativas entre o modelo 2 (mediana de 62,5 meses)
e o0 modelo 1 (mediana de 67 meses), nem entre 0 modelo
3 (mediana de 67 meses) e o modelo 1, embora os rece-
tores do modelo 2 sejam os que apresentam valores de
tempo de dialise mais baixos e de mais amplitude. Para
a frequéncia do numero de mismatches HLA dos receto-
res selecionados por modelo verifica-se que o modelo 3
selecciona menos recetores com varios mismatches HLA.
Verificamos que ha menos doentes no modelo 3 com

Tabela 4 - Comparagao das caracteristicas dos candidatos selecionados através de cada um dos modelos de alocagado em analise

Modelo 1 Modelo 2 Modelo3
Mediana Mediana Mediana
0, 0, * 0, +
46,0 47,0 47,0
\dade (anos) (36,8 - 55,0) (37.0-550) 8% (37.0-565) 02
67,0 62,5 67,0

TD (meses) (51,5 - 81,0) (46,8 - 79,0) 0,103 (58,0 - 80,5) 043
mmHLA 0,525 0,009

1 8 (5,7) 10 (7,1) 4(2,9)

2 21 (15,0) 24 (17,1) 22 (15,8)

3 31(22,1) 41 (29,3) 58 (41,7)

4 42 (30,0) 30 (21,4) 32 (23,0)

5 24 (17,1) 24 (17,1) 17 (12,2)

6 14 (10,0) 11(7,9) 6 (4,3)
Até 3 mmHLA 60 (42,9) 75 (53,6) 0,073 84 (60,4) 0,003
Mais de 3 mmHLA 80 (57,1) 65 (46,4) 55 (39,6)
mmBDR 0,573 <0,01

0 7(5,0) 9 (6,4) 0 (0)

1 34 (24,3) 41 (29,3) 20 (14,4)

2 35 (25,0) 38 (27,1) 68 (48,9)

3 38 (27,1) 27 (19,3) 36 (25,9)

4 26 (18,6) 25 (17,9) 15 (10,8)
Até 2 mmBDR 76 (54,3) 88 (62,9) 0,145 88 (63,3) 0,126
Mais de 2 mmBDR 64 (45,7) 52 (37,1) 51 (36,7)
cPRA 0,685 0,001

(0; 50) 82 (58,6) 77 (55,0) 112 (80,6)

(50; 85) 37 (26,4) 42 (30,0) 14 (10,1)

>85 21 (15,0) 21 (15,0) 13 (9,4)

* valor de p para a comparagao entre o modelo 1 e o modelo 2; 1 valor de p para a comparagéo entre o modelo 1 e o modelo 3; Q: Quartil; TD: Tempo de dialise; HLA: Antigénios
leucocitarios humanos; mmHLA: nimero de mismatches em HLA-A*, -B* e -DRB1*; mmBDR: numero de mismatches em HLA-B* e -DRB1*; cPRA: valor calculado de pesquisa de

reatividade alogénica
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mais de 3 mmHLA (39,3%) do que no modelo 1 (57,1%)
sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p <
0,01). Também no modelo 2 sdo menos os doentes com
mais de 3 mmHLA (46,4%) do que no modelo 1, no entanto,
neste caso a diferenga ndo é estatisticamente significativa.
Quando séo consideradas apenas as incompatibilidades
apenas nos loci B* e DRB1* verificamos que no modelo 1
s&o mais os doentes com mais de 2 incompatibilidades em
B e DRB1 (45,7%) do que aqueles selecionados nos mo-
delos 2 e 3 (37,1% e 34,4%, respectivamente), mas estas
diferencas ndo sao estatisticamente significativas. Para a
distribuicdo dos recetores selecionados em cada modelo
pelos grupos de cPRA, verificamos que o modelo 3 € o que
seleciona um menor numero de candidatos com valores de
cPRA = 85% (9,4%) quando comparado com os outros dois
modelos (15%); sendo a diferenca com o modelo 1 estatis-
ticamente significativa (p < 0,01).

DISCUSSAO

O modelo de classificagdo por cores (modelo 3) prioriza
de uma forma mais transparente todos os candidatos em
lista de espera para transplante de rim, tendo em conta o
respectivo tempo de espera de cada candidato bem como
a sua probabilidade de néo ser selecionado para um futuro
dador (através do cPRA).

Em comparagao com as regras adaptadas do despacho
n°® 6537/2007 (modelo 1) para alocagéo de rins, o modelo
3 seleciona candidatos com menor numero de incompati-
bilidades HLA sem penalizar os candidatos com um maior
tempo de didlise. No modelo 2 foi atribuido um menor peso
ao tempo de dialise (0,05 pontos por més de dialise) do que
para o modelo 1 (0,1 pontos por més) e como consequén-
cia directa sao selecionados candidatos com menor tempo
de didlise, no entanto, ndo ha um ganho estatisticamente
significativo em termos da redugédo de incompatibilidades
HLA entre dador e recetor.

As regras de alocagao de rins de dador cadaver devem
selecionar candidatos a transplante de modo a procurar
um equilibrio entre o tempo de espera dos candidatos (e/
ou o tempo em dialise) e garantias de sucesso imunolégi-
co do transplante (que se podem caucionar, tanto quanto
possivel, minimizando o numero de transplantes com um
elevado numero de mismatchs HLA). Com a diminuigéo do
numero de transplantes realizados em Portugal a partir do
ano de 2012 torna-se ainda mais premente definir regras
que possam viabilizar um maior sucesso do transplante.
Nesta analise, 0 modelo 3 proposto para alocagao de rins
de dador cadaver é o que melhor traduz este desejado
equilibrio.

O modelo 3, pelo facto de usar cores para classificar
prioritariamente os candidatos em LE para transplante &
um modelo mais simples e inteligivel (também para os pro-
prios doentes) do que um modelo por pontos (visto como
uma caixa negra dificil de decifrar). Ao atribuirmos uma cor
que traduz um grau de prioridade a cada um dos doentes
em LE, ndo estamos a afirmar que o doente A, classificado
com a cor laranja, sera transplantado primeiro que o doente

B, classificado com a cor verde; mas podemos afirmar que
os doentes laranjas, em média, demorardo menos tempo a
ser transplantados do que os doentes verdes. No caso da
nossa simulagéo, verificamos que dos candidatos selecio-
nados pelo modelo 3, 69,8% estavam classificados com a
cor laranja, enquanto que apenas 1,4% estavam classifica-
dos como verdes. Assim, podemos também afirmar que o
modelo 3 é mais transparente do que o modelo actualmen-
te em vigor.

Na selecédo de candidatos para um possivel dador
impbs-se a priori (2 semelhanca das regras do despa-
cho n°® 6537/2007) a coincidéncia iso-grupo ABO e que
os candidatos ndo tenham anticorpos anti-HLA anti-dador
(crossmatch virtual) de modo a minimizar riscos conheci-
dos de rejeigdo do 6rgao. A definicdo do perfil imunoldgi-
co de cada candidato em LE para transplante é essencial
para que se possam definir os resultados de crossmatch
virtual com os possiveis dadores. O valor de 1000 MFI para
identificagdo desses anticorpos tem sido descrito como de
elevada sensibilidade, o que se traduz na possibilidade de
identificar anticorpos anti-HLA com um risco clinico de rejei-
¢ao reduzido. Embora tenha sido sugerido que este cut-off
de MFI deva ser aumentado para a identificagdo dos anti-
corpos de risco, dever-se-iam considerar os valores cumu-
lativos de MFI (e ndo s6 os valores para cada anticorpo)
para concluir sobre um crossmatch virtual positivo.'”'® Isto
é, para além de considerar um crossmatch virtual positi-
vo sempre que um candidato tenha um anticorpo anti-HLA
especifico do possivel dador > 3000 MFI, também devem
ser considerados crossmatch virtual positivos se o candida-
to apenas tem 3 AED com valores de 1000 MFI cada um.
Este mesmo principio devera ser aplicavel ao valor cPRA,
ou seja, neste calculo deveréo ser considerados os valores
cumulativos de AED superiores a 3000 MFls. O crossmatch
virtual e os valores de cPRA devem ser vistos como duas
faces da mesma moeda e séo ferramentas essenciais para
a selecao dos melhores candidatos a transplante para um
determinado dador.'® As frequéncias genotipicas usadas
para o cPRA devem corresponder, tanto quanto possivel,
com aquelas dos que serdo os futuros dadores de 6rgédos
e como tal devem ser conhecidas e escrutinaveis' e ndo
pertencerem a um qualquer grupo escolhido ad hoc.

O despacho n°6537/2007 atribui pontos extra para va-
lores de PRA por CDC maiores que 50%, no entanto estes
valores de PRA por CDC tendem a subestimar o nume-
ro de crossmatchs positivos com futuros dadores.’®?° Na
andlise aqui efetuada foram atribuidos anticorpos anti-HLA
aos candidatos e posteriormente definidos os respectivos
valores de cPRA e verificou-se que com o modelo 1 sao
selecionados mais candidatos com valores de cPRA =
85% do que com o modelo 3. Os doentes hipersensibili-
zados em LE sdo um desafio para qualquer programa de
alocacao de rins. Estes doentes tendem a esperar mais
tempo por um 6rgéo compativel aumentando assim o seu
risco de comorbilidade e/ou de mortalidade, diminuindo a
sua probabilidade de transplante.?! J& passaram mais de
25 anos da implementagdo pelo Eurotransplant do seu
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programa de mismatches aceitaveis para aumentar o nu-
mero de transplantes de doentes hipersensibilizados.?? Em-
bora esta medida n&o seja uma panaceia que resolve todos
os problemas, também em Portugal deve ser discutida a
possibilidade de implementar um programa deste tipo para
dar resposta a este problema. No modelo 3, os candidatos
com um valor de cPRA = 85% sao classificados com a cor
laranja, juntamente com os candidatos que, ndo sendo hi-
persensibilizados, tém os valores mais altos de tempo de
dialise. No momento de ordenar estes candidatos laranja
pelo numero crescente de mismatchs com um possivel da-
dor, os doentes hipersensibilizados (a maioria com tipagem
HLA menos comum uma vez que, por definigdo de cPRA
tendem a ter anticorpos a HLA mais comuns) que néo foram
excluidos por crossmatch positivo, tendem a ser os que tém
maior numero de mismatchs e consequentemente sao pre-
teridos mais uma vez para transplante. Na procura de um
equilibrio entre uma distribuigéo justa e uma distribuigao util
de rins, que esta na génese do modelo 3, os doentes hiper-
sensibilizados sao prejudicados e eventualmente tenderao
a acumular-se em LE, uma vez que s6 sao selecionados
quando tém um numero reduzido de mismatchs. Face ao
exposto, deveremos no futuro considerar a possibilidade de
acrescentar um primeiro nivel de prioridade na alocagao
dos 6rgados para os candidatos hipersensibilizados, entre
as cores vermelha e laranja.

O beneficio na sobrevivéncia dos doentes com trans-
plante renal bem-sucedido, em comparagcdo com aqueles
que permanecem em dialise, € independente da idade dos
seus dadores cadaveres.?® Deve referir-se também que a
idade do dador é um factor associado com um pior prog-
néstico na sobrevivéncia do enxerto e do doente transplan-
tado.?* As mudancas inerentes ao envelhecimento, como a
diminui¢do do volume de filtragdo glomerular ou 0 aumento
da imunogenicidade de 6rgaos mais velhos, podem ter im-
pacto nos outcomes dos transplantes.?

A utilizagdo de dadores de critérios expandidos pode
permitir o aumento do numero total de dadores disponiveis
para transplante e consequente diminuicdo dos tempos de
espera para transplante, mas deve ser gerida com cuidado.
O transplante renal de doentes de idades mais avangadas
com dadores cadaver mais idosos € uma boa alternativa
para os primeiros. O beneficio em termos de sobrevivéncia
deste tipo de transplante em doentes mais velhos quando
comparados com os doentes que permanecem em diali-
se existe e pode ser aproveitado.?®?” Tendo isto em conta,
o modelo de cores aqui proposto impde que dadores de
maior idade sejam dirigidos a candidatos mais idosos, no
entanto ndo encontramos diferengas estatisticamente si-
gnificativas entre as idades dos candidatos selecionados
com o modelo 1 e os candidatos selecionados com o mo-
delo 3.

Com o aumento do numero de candidatos a retrans-
plante apds rejeicdo do primeiro enxerto,?® novas regras
de alocagéo de érgaos deverado também ter este grupo de
doentes em consideragao. O beneficio de um retransplante
em candidatos de baixo risco € semelhante ao beneficio

de um primeiro transplante, sendo o tempo de espera para
o retransplante um dos principais factores de risco para o
insucesso do transplante.?® Na analise aqui efectuada ape-
nas consideramos candidatos a primeiro transplante, por
conveniéncia da nossa simulagao.

Os resultados aqui apresentados foram obtidos através
de dados simulados para uma hipotética LE de candidatos
a transplante e um grupo de possiveis dadores cadaver.
Pese embora algumas iniciativas recentes de que é exem-
plo a criagdo do Portal do Servigo Nacional de Saude,*
ainda ndo existem dados abertos®' referentes ao acesso
ao transplante de rim que nos permitam testar com dados
reais os modelos apresentados.

Alertados para os relatérios disponibilizados pela So-
ciedade Portuguesa de Nefrologia®? e pela Sociedade Por-
tuguesa de Transplantagdo,® constatamos que estas infor-
macgdes ndo sao acompanhadas com dados abertos, que
permitam uma avaliagdo analitica e cuidada das mesmas.
Dados e informagdes nacionais relativos a: tempo de dia-
lise até ao transplante; mediana do tempo de espera para
o transplante; ou o numero de dadores e transplantes por
grupos etarios ou unidade de transplante'** sdo apenas
alguns exemplos de indicadores que néo estdo publicados
em qualquer revista cientifica. A possibilidade de analise
de dados usando técnicas estatisticas e metodoldgicas er-
radas, ou dando uma ma interpretagdo de resultados, ou
reportando resultados de forma selectiva sdo fenémenos
ha muito identificados,*® mas que agora podem ser minimi-
zados com a disponibilizagao publica dos dados.

O numero de candidatos em LE para transplante com
dador cadaver resulta do fluxo de entradas (novas inscri-
¢des em LE e reinscricbes de doentes com rejeicdo de
transplantes prévios) e do fluxo de saidas da lista (trans-
plantes realizados, saida de lista por razdes clinicas, por
vontade do proprio ou pela morte de candidatos enquan-
to em espera). Particularmente em Portugal, cada doente
pode inscrever-se em duas unidades de transplante (ou
seja, duas LE). Infelizmente, ndo esta acessivel informagao
mais pormenorizada, que nos permita analisar com maior
detalhe a evolugdo da LE. Dados relativos a reinscri¢cdes
em LE, apds o primeiro transplante ou a percentagem de
doentes que necessitam de repetir transplante e o peso
destes doentes em LE também nao estéo disponiveis. A
melhor forma de distribuir os rins de dador cadaver tera
sempre de depender duma correcta caracterizagao da LE
para transplante.

CONCLUSAO

Em conclusdo, um modelo de alocagao de 6rgaos ba-
seado em niveis de prioridade atribuidos aos candidatos a
transplante e com a selegéo destes com base nas incom-
patibilidades HLA pode ser um modelo mais simples, mais
transparente e mais equitativo do que o modelo em vigor
desde 2007. Tanto quanto € do nosso conhecimento, este
€ o primeiro trabalho que avalia objectivamente as atuais
normas de selecgédo do par dador-recetor. A analise e dis-
cussado das melhores regras a utilizar na alocagédo de um
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bem tdo escasso como os 6rgdos de dador cadaver deve
ser um processo continuo e adaptavel a evolugdo e muta-
¢ao inerentes a lista de espera de candidatos a transplante.

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissao de Investigagado Clinica
e Etica e de acordo com a Declaragdo de Helsinquia da
Associagdo Médica Mundial.
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