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RESUMO

A transplantacdo renal é considerada a terapéutica substitutiva da funcdo renal de
escolha no jovem devido aos evidentes beneficios na sobrevivéncia e qualidade de vida em
comparagdo com a dialise. Contudo, a utilizagéo desta técnica em doentes com 60 anos ou mais,
devido a relacdo risco-beneficio mais complexa, é ainda controversa e vista com relutancia por
muitos centros de transplantacdo renal. Com a melhoria das condicdes de vida e cuidados
médicos, a doenca renal crénica terminal afeta individuos cada vez mais idosos sendo o melhor
tratamento destes doentes um desafio atual para a pratica clinica. Avancos na selecdo dos
candidatos, nos cuidados peri-cirdrgicos e na terapéutica imunossupressora permitiram que a
idade deixasse de ser considerada uma contraindicacdo para a transplantacdo renal. Nesta
revisao sdo discutidos os tdpicos relativos a transplantacdo renal no idoso, definidos como
recetores com 60 anos ou mais, nomeadamente os resultados da técnica, disponibilidade e
escolha do enxerto renal, riscos, alteracBes do sistema imunitario relevantes, regime de

imunossupressao e selecdo do candidato.

PALAVRAS-CHAVE: idoso, transplantacao renal, envelhecimento,

imunossenescéncia, imunossupressao, sobrevivéncia do enxerto, sobrevivéncia do doente.



ABSTRACT

Renal transplantation is considered the renal replacement therapy of choice in the young
due to obvious benefits in survival and quality of life compared to dialysis. However, the use
of this technique in patients aged 60 years or more, due to the more complex risk-benefit
equation, is still controversial and viewed with reluctance by many renal transplantat centers.
With the improvement of living conditions and medical care, end-stage renal disease affects
individuals increasingly elderly being the best treatment of these patients a challenge for clinical
practice. Advances in the selection of candidates, in perioperative care and immunosuppressive
regimen allowed age to no longer be considered a contraindication for kidney transplantation.
In this review we discuss the topics related to renal transplantation in the elderly, defined as
recipients with 60 years or more, including the results, availability and choice of renal graft
risks, the relevant immune system changes, immunosuppressive regimen and candidate

selection.

KEYWORDS: elderly, renal transplantation, Kkidney transplantation, aging,

immunosenescence, immunosuppression, graft survival, patient survival.



1 INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo mundial tem particular representatividade em Portugal.
Em 2010, a percentagem de populacdo portuguesa com idade superior a 65 e 85 anos era,
respetivamente, 18 e 5%, sendo superior & média dos paises da OCDE (15 e 4%).! O mesmo
relatorio prevé que em 2050 a percentagem da populacéo portuguesa com idade superior a 65
e 85 anos atingira, respetivamente, 32 e 11% mantendo-se superior a média dos paises da OCDE
(27 e 10%).

O risco de doenca renal cronica em estadio V — tambem designada como faléncia renal
ou insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT) — aumenta consideravelmente com a idade.
Assim, do envelhecimento populacional global e em Portugal resulta um aumento da populacédo
com IRCT. Portugal é o pais da Unido Europeia com maior prevaléncia de IRCT. Em 2011,
Portugal apresentava uma prevaléncia de doentes tratados por IRCT de 150,6 por 100.000
habitantes sendo apenas superado pelo Jap3o e Estados Unidos da América.? Entre os anos 1990
e 2011, Portugal apresentou uma taxa de crescimento anual médio da prevaléncia de doentes
tratados por IRCT de 7,9%, valor 2,5% superior a média dos paises da OCDE. O
envelhecimento crescente da populagdo portuguesa, o aumento da acessibilidade a terapéuticas
de substituicdo da funcdo renal (TSFR), o aumento da prevaléncia de diabetes e hipertenséo
arterial e 0 aumento da sobrevivéncia associada a doencas cardiovasculares e neoplasicas
podem justificar estes valores. Dados do Gabinete de Registo da Doenca Renal Terminal
indicam que, em Portugal, a incidéncia e prevaléncia de dialise (hemodidlise e dialise
peritoneal) correspondem a 711,92 por milhdo de populacdo (pmp) e 3365,6 pmp, em
individuos com mais de 65 anos e 116,43 pmp e 583,2 pmp, em individuos com menos de 65
anos, respetivamente.®> Em 2007, a idade média dos doentes submetidos a hemodialise em

Portugal era 63,8 anos tendo aumentado para 66,9 anos em 2013.



Dado o aumento da prevaléncia da IRCT e a sua tendéncia para afetar individuos cada
vez mais idosos, a compreensdo das TSFR nesta faixa etaria ¢ fundamental para o tratamento
adequado destes doentes. Atualmente existem duas op¢oes para TSFR em doentes com IRCT:
dialise (incluindo hemodialise e dialise peritoneal) e transplantacdo renal, sendo a Ultima o
tratamento de escolha. O beneficio da sobrevivéncia a longo prazo da transplantacdo renal
qguando comparado com outras TSFR esta documentado para todos 0s grupos etarios, incluindo
a populacéo geriatrica.* Porém, no final de 2013 apenas 4,5% dos doentes em hemodialise com
mais de 65 anos estio em lista de espera ativa para transplante renal em Portugal.® Dos 397
transplantes de dador cadaver, apenas 30 foram realizados em recetores com mais de 65 anos.
Esta disparidade entre os beneficios da transplantacdo renal e 0 acesso a esta modalidade
terapéutica por individuos idosos pode em parte ser explicada por, num passado recente, a idade
avancada ser considerada uma contraindicacdo para a cirurgia, relutancia dos centros de
transplantagdo renal em usar um recurso escasso como 0 enxerto renal num recetor com
sobrevivéncia expectavel limitada e preocupacoes relativamente a mortalidade e morbilidade
do procedimento neste grupo mais fragilizado. Contudo, o envelhecimento dos doentes com
IRCT e o0 avanco da ciéncia médica tornaram a transplantacdo renal uma opc¢édo cada vez mais
considerada nesta faixa etaria.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao bibliografica de assuntos relevantes para
a transplantagdo renal no idoso. Para isso, este artigo de revisdo aborda os resultados da
transplantacdo renal no idoso como forma de aferir os beneficios desta TSFR, as opg¢des
relativamente aos tipos de enxerto renal a considerar, 0s principais riscos associados a
transplantagdo nesta faixa etaria, a imunossenescéncia como um dos principais mecanismos
fisioldgicos responsaveis pelas especificidades da transplantacéo e imunossupressdo em idades
avancadas, o conhecimento atual sobre o regime de imunossupresséo e os cuidados na selecédo

de doentes idosos para realizagdo desta técnica cirurgica.



2 METODOS

Os dados epidemiologicos foram retirados dos livros “Health at a Glance 2013: OECD
Indicators” e “Health at a Glance 2011: OECD Indicators” publicados pela Organizagao para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e do website do Gabinete de registo do
tratamento da insuficiéncia renal cronica terminal da responsabilidade da Sociedade Portuguesa
de Nefrologia.

A restante pesquisa bibliogréfica foi efetuada na base de dados MEDLINE, usando as
palavras-chave “kidney transplantation”, “renal transplantation”, “kidney transplant”, “older”,
“oldest”, “aging”, “aged”, “elder”, “eldest” e¢ “elderly”. Os artigos foram filtrados por
publicacdo nos ultimos 10 anos, lingua portuguesa, lingua inglesa e lingua espanhola. Desta
pesquisa foi realizada uma pré-selecdo dos artigos por titulo e resumo tendo sido estudados os
artigos com mais relevancia e atualidade. Complementarmente, referéncias dos artigos
pesquisados e estudados consideradas chave para os assuntos abordados neste trabalho foram
igualmente lidas e incluidas.

Assim, foram incluidos no trabalho 47 artigos da bibliografia médica, publicados entre

1995 e 2013, que, em associacdo com as citacOes relativas aos dados epidemiol6gicos

constituem 49 referéncias.

3 RESULTADOS DA TRANSPLANTAQAO RENAL NO IDOSO
3.1 SOBREVIVENCIA DO RECETOR IDOSO: COI\/IPARAC}AO COM IDOSOS
EM DIALISE E EM LISTA DE ESPERA

O beneficio mais importante da transplantacdo renal, quando comparada com outras
TSFR, é 0 aumento da sobrevivéncia a longo-prazo. Desta forma, inUmeros estudos tém sido
publicados para aferir o aumento da sobrevivéncia de recetores de transplante renal quando

comparados com um grupo semelhante em diélise e em lista de espera. E importante que o



grupo de comparacéo tenha sido colocado em lista de espera pois, como demonstrou o estudo
por Wolfe et al.%, os doentes em didlise colocados em lista de espera sio altamente selecionados
e mostram uma mortalidade inferior ao grupo de todos os doentes em dialise. Assim, €
importante ter em consideracdo que, os estudos efetuados a nivel da transplantacéo renal no
idoso baseiam-se em populagdes mais saudaveis do que a maioria dos idosos com IRCT e 0s
beneficios extrapolados ndo séo aplicaveis a todos os idosos com IRCT. Esta conclusao pde em
evidéncia o facto de uma correta selecdo do candidato a transplantacédo renal ser fundamental
para uma execucdo da técnica com sucesso, particularmente numa faixa etaria em que a equacéo
risco-beneficio desta TSFR é mais complexa.

O estudo longitudinal por Wolfe et al.#, em que foram analisados 252.358 doentes do
Sistema de Informac¢do Renal dos Estados Unidos (“U. S. Renal Data System™) dos quais
46.164 foram colocados em lista de espera pela primeira vez e 23.275 receberam transplante
renal, demonstrou um aumento da sobrevivéncia a longo prazo de todos os transplantados renais
guando comparados com o grupo dos doentes em dialise e lista de espera. Em doentes com
idades compreendidas entre os 60 e 74 anos, a taxa de sobrevivéncia cumulativa ap6s um ano
era melhor que os doentes em dialise e em lista de espera, com um aumento da sobrevivéncia
de 4 anos e uma diminuicado do risco de morte a longo prazo de 61%. Quando este subgrupo foi
subdividido em doentes com idades entre 60 a 64, 65 a 69 e 70 a 74 anos 0 aumento estimado
da sobrevivéncia foi 4,3, 2,8 e 1 ano, respetivamente. Importa referir que, neste estudo, o risco
de morte em todos os recetores de transplante renal durante as primeiras duas semanas apos a
transplantacdo era 2,8 vezes superior ao risco de morte nos doentes em dialise e lista de espera
e manteve-se elevado até ao 106° dia apds a transplantagéo (Figura 1). Depois disso, o risco de
morte foi inferior nos recetores de transplante renal, porém a probabilidade de sobrevivéncia
apenas se tornou igual entre os dois grupos no 244° dia apds transplante. Isto é justificado pelo

aumento do risco pos-operatério associado a transplantacéo renal.
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Figura 1: Risco de relativo de morte para 23.275 recetores de primeiro transplante renal de

dador cadaver [Adaptado de 4]

Num estudo observacional mais recente, Rao et al.®, usando dados do Registo Cientifico
de Recetores de Transplante (“Scientific Registry of Transplant Recipients”), analisaram a
informacdo de 5667 candidatos a transplante renal idosos (idade> 70 anos) comparando a
sobrevivéncia entre o grupo dos transplantados e o grupo em dialise e lista de espera. Neste
estudo, a hipertensdo arterial foi a causa mais comum de doenca renal crénica em estadio V
(30% dos casos) e a diabetes foi responsavel por 22% dos casos. Demonstrou-se que, na
populacdo estudada, o risco relativo ajustado de morte global para os doentes transplantados
era 41% inferior ao do grupo em dialise e lista de espera. O risco de morte entre os recetores de
transplante renal durante os primeiros 45 dias ap0s a cirurgia foi 2,26 vezes superior ao dos
doentes em lista de espera e manteve-se mais elevado até ao 125° dia apds o transplante (tempo
de igual risco). A Figura 2 mostra as curvas de sobrevivéncia correspondentes aos doentes em
dialise e lista de espera e aos doentes transplantados. Podemos apreciar que a sobrevivéncia foi
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inferior no grupo dos transplantados durante 1,8 anos (tempo de igual sobrevivéncia). Depois
desse periodo a sobrevivéncia no grupo dos transplantados foi superior e aos 4 anos a
sobrevivéncia dos transplantados renais era 66% comparando com 0s 51% dos doentes em
dialise e lista de espera. O risco de mortalidade relativo para transplantados com doenca renal
cronica em estadio V de causa diabética e hipertensiva foi 47% e 45% inferior, respetivamente,
guando comparados com candidatos em dialise e lista de espera correspondentes. O risco de
mortalidade para recetores de transplante renal com glomerulonefrite como causa da sua doenca
renal cronica em estadio V também foi inferior quando comparado ao grupo de candidatos a
transplante renal em dialise e lista de espera correspondente, no entanto esta diferenca néo foi

estatisticamente significativa, possivelmente devido ao pequeno tamanho da amostra.
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Figura 2: Curvas de sobrevivéncia para recetores idosos de transplante de dador cadaver e

idosos em dialise e lista de espera [Adaptado de 5]
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Estes estudos demonstram que o grupo dos transplantados renais idosos beneficia em
termos de sobrevivéncia a longo-prazo quando comparados com doentes idosos em dialise e
lista de espera. Esse beneficio € particularmente evidente nos idosos com doencga renal crénica
em estadio V de causa diabética e hipertensiva. Assim, pensa-se atualmente que ndo deve ser
considerado um limite de idade para a transplantacdo renal. Porém, a mortalidade pos-
operatoria imediata no grupo dos doentes idosos transplantados € superior, possivelmente
devido a complicacbes pos-operatorias e aos efeitos adversos do regime de imunossupressao
subsequente. Devido a idade e presenca de comorbilidade no recetor idoso e as especificidades
do 6rgéo a ser transplantado, ambos devem ser criteriosamente selecionados para minimizar a

mortalidade pds-operatoria imediata neste grupo etario.

3.2 COMPARACAO ENTRE TRANSPLANTADOS RENAIS IDOSOS E JOVENS

Apesar da evidéncia relativamente ao aumento da sobrevivéncia dos transplantados
renais idosos quando comparados com idosos em dialise e em lista de espera, é fundamental
compreender os beneficios relativos da transplantacdo renal no idoso comparativamente ao
jovem.

Como esperado, a sobrevivéncia dos transplantados renais idosos é inferior a
sobrevivéncia em transplantados renais jovens. Num estudo realizado nos Hospitais da
Universidade de Coimbra, Nunes et al.%, comparando 103 transplantes em recetores com idade
superior a 60 anos com 1060 transplantes em idades compreendidas entre os 18 e 59 anos,
verificaram uma sobrevivéncia aos 1, 5 e 10 anos de 88,8%, 72,8% e 50,6% para 0 grupo idoso
e 96,1%, 89,5% e 79,5% para 0 grupo jovem, respetivamente (Figura 3). Noutro estudo
realizado na Universidade do Minesota’, foram comparados trés grupos de transplantados (<50
anos, 50-64 anos e >65 anos), verificando-se uma sobrevivéncia aos 5, 10 e 15 anos de 69,7%,

36% e 14% para o0 grupo com idade igual ou superior a 65 anos, 76,4%, 54,8% e 34% para 0
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grupo com idades compreendidas entre 0s 50 e 0s 64 anos e 81,7%, 66,7% e 52,2% para 0 grupo
com idade inferior a 50 anos, respetivamente. O estudo de Wolfe et al.*, também demonstrou

um maior beneficio na sobrevivéncia dos transplantados jovens quando comparados com

idosos.
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Figura 3: Curvas de sobrevivéncia para recetores de transplante renal idosos e jovens (0 eixo

das abcissas representa o tempo em anos) [Adaptado de 6]

A sobrevivéncia do enxerto renal também tem sido consistentemente documentada
como inferior no idoso, porém, a principal causa de perda de enxerto nesta faixa etaria € a morte
do recetor com enxerto renal funcionante, em oposi¢do ao jovem, cuja principal causa é a
disfuncéo cronica do enxerto.®® Porém, quando a sobrevivéncia do enxerto renal ¢ censurada
para a morte do recetor, 0s grupos mais idosos tendem a apresentar melhor sobrevivéncia do
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enxerto renal. No estudo de Nunes et al., anteriormente citado, a sobrevivéncia do enxerto aos
1, 5 e 10 anos era 85,9%, 64,8% e 41,2% nos transplantados com mais de 60 anos e 91,7%,

80% e 62,1% nos transplantados com idades entre 18 e 59 anos, respetivamente (Figura 4).
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Figura 4: Curvas de sobrevivéncia do enxerto para recetores de transplante renal idosos e

jovens (o eixo das abcissas representa o tempo em anos) [Adaptado de 6]

Quando a sobrevivéncia do enxerto foi censurada para a morte do recetor com enxerto
funcionante, a sobrevivéncia do enxerto aos 1, 5 e 10 anos foi 95,1%, 89,4% e 81,2% para 0
grupo dos recetores com mais de 60 anos e 92,9%, 87,1% e 79,47% para 0s recetores com
idades entre os 18 e 59 anos (Figura 5). Apesar da sobrevivéncia do enxerto censurada para a

morte do recetor ter sido superior no grupo idoso, esta diferenca ndo foi estatisticamente

15



significativa. A funcdo do enxerto (avaliada através da creatinina sérica e taxa de filtracdo
glomerular estimada) nédo apresentou diferencas no transplantado idoso quando comparada com
0 grupo jovem. A mesma superioridade da sobrevivéncia do enxerto quando censurada para a
morte do recetor comparativamente a grupos mais jovens foi demonstrada no estudo de

Faravardeh et al.”, no qual a diferenca foi estatisticamente significativa.
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Figura 5: Curvas de sobrevivéncia do enxerto censurada para a morte para recetores de
transplante renal idosos e jovens (o eixo das abcissas representa o tempo em anos) [Adaptado

de 6]

Apesar do transplantado renal idoso ter um beneficio na sobrevivéncia inferior quando

comparado com o transplantado renal jovem, os resultados da transplantacéo renal no idoso séo
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encorajadores. A funcdo do enxerto renal € excelente no idoso e, quando censurada para a morte
do recetor, a sobrevivéncia do enxerto renal é tendencialmente superior nos grupos com idades
mais elevadas.

No que diz respeito a qualidade de vida, apds a transplantacéo renal, o recetor idoso
experiencia um aumento comparavel ao do recetor jovem.®

O aumento da sobrevivéncia do enxerto censurada para a morte do recetor com enxerto
funcionante no idoso, quando comparada com o recetor jovem, relaciona-se com a diminuigédo
do numero de episodios de rejeicdo aguda do enxerto neste grupo etario. Apesar do estudo de
Nunes et al.® ter observado uma menor taxa de rejeicio aguda no idoso, essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. No entanto, dois grandes estudos retrospetivos demonstraram um
declinio progressivo da taxa de rejeicdes agudas com a idade. No primeiro estudo, Meier-
Kriesche et al.'® observaram uma taxa de rejeicio aguda precoce (até aos 6 meses) de 28% no
grupo etario compreendido entre 0s 18 e 29 anos quando comparada com 19,7% no grupo etario
com idade igual ou superior a 65 anos. Da mesma forma, o segundo estudo apresenta uma taxa
de rejeicdo aguda de 28% para transplantados de 18 anos e 14% para transplantados com idade
igual ou superior a 70 anos (Figura 6).1!

Possivelmente, a diminuicdo da taxa de rejeicdo aguda no idoso relaciona-se com a
imunossenescéncia (ver no capitulo “Imunossenescéncia e suas implicagdes na transplantagdo
renal”). A reducdo de células T virgens, aumento disfuncional de células T de memoria,
diminuicdo da diversidade de recetores de células T, aumento das células T reguladoras e

alteracéo dos perfis de citocinas podem ser mecanismos envolvidos neste processo.
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Figura 6: Associacdo entre a idade do recetor e dador de transplante renal e a taxa de rejeicéo

aguda [Adaptado de 11]

4 SELEQAO DE ORGAO NO TRANSPLANTADO RENAL IDOSO
4.1 DADOR VIVO

A selecdo do 6rgdo no transplantado renal idoso é um processo complexo. Todavia, a
evidéncia cientifica descreve melhores resultados na transplantacdo renal no idoso com dador
vivo (DV). Num artigo de Gill et al.'? foram estudados recetores de transplante renal idosos (>
65 anos) separados em baixo, intermédio e elevado risco cardiovascular. Em cada um destes
trés grupos de recetores foi calculado o risco relativo de mortalidade para transplantados com
dador vivo, dador cadaver com critérios “standard” (DCS) e dador cadaver com critérios
expandidos (DCE) quando comparados com doentes idosos em dialise e lista de espera. Neste
estudo, os recetores idosos de DV com baixo e intermédio risco cardiovascular obtiveram um
beneficio imediato no risco de morte apos a transplantacdo quando comparados com doentes

idosos em lista de espera e o risco de morte a longo prazo foi inferior em todos os grupos de
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recetores de transplante renal idosos de DV (Figura 7). Em zonas com tempos de espera para
dador cadaver longos, a transplantacdo de DV pode ser a Unica oportunidade realista para
transplantacdo. No entanto, apesar do maior beneficio, em Portugal, no ano de 2013, nenhum
recetor com idade superior a 65 anos recebeu um 6rgdo de DV.® Esta escassez de transplantes
de DV em recetor idoso pode relacionar-se com a relutancia dos idosos em aceitar 6rgaos dos
seus filhos ou outros membros mais novos da sociedade. Adicionalmente, muitos questionam
a utilidade de usar um enxerto com um grande potencial funcional e de durabilidade num recetor

com sobrevivéncia potencialmente diminuida.
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Figura 7: Risco de morte relativo em recetores idosos de transplante renal de baixo, intermédio
e elevado risco cardiovascular segundo a origem do dador quando comparado com doentes em

lista de espera (WL: Lista de Espera, LD: Dador Vivo; SCD: Dador cadaver, critérios

“standard”; ECD: Dador cadaver, critérios expandidos) [Adaptado de 12]

Com o objetivo de aumentar o uso de dadores vivos no transplantado renal idoso ha a
opcao de usar dadores idosos vivos. De facto, num estudo por Gill et al.*® foi demonstrada uma
sobrevivéncia do recetor e do enxerto renal superiores em transplantados renais idosos (> 60

anos) de dador idoso vivo (> 55 anos) quando comparados com transplantados renais idosos de
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dador cadaver (DCS e DCE). Desta forma, dadores idosos vivos podem ser uma opcao
importante para recetores idosos com um dador idoso disponivel e adequado. De facto, alguns
estudos demonstram seguranca da nefrectomia no idoso com resultados pos-operatérios e a

longo prazo semelhantes ao jovem e com excelente qualidade de vida pos-operatoria. 4

42 DADOR CADAVER
Como alternativa a transplantacao renal com dador vivo temos a transplantacéo renal
com dador cadaver, na qual se incluem os DCS, os DCE e os dadores apds morte cardiaca

(DMC).

4.2.1 DADOR COM CRITERIOS EXPANDIDOS E “STANDARD”
Os DCE sao consequéncia da disparidade entre a disponibilidade e a necessidade de
enxertos renais que levaram a aceitagcdo de rins de “dadores marginais”. Os critérios que

definem um rim de dador com critérios expandidos é apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Defini¢do do rim de dador com critérios expandidos

1.Rins de individuos com 60 anos ou mais independentemente da creatinina sérica ou

comorbilidades

2.Rins de individuos com 50 a 59 anos e duas das seguintes caracteristicas:
2.1 Creatinina sérica terminal igual ou superior a 1,5 mg/dl
2.2 Antecedentes pessoais de hipertensao arterial

2.3 Morte devido a AVC

No estudo de Gill et al.*2, anteriormente citado, ambos 0s recetores de DCS e DCE

demonstraram um beneficio da sobrevivéncia a longo prazo quando comparados com idosos
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em dialise e lista de espera, sendo o beneficio superior nos primeiros. Apesar das preocupacoes
iniciais relativamente ao maior risco de atraso no funcionamento do enxerto, néo
funcionamento primario e diminuicdo da sobrevivéncia do enxerto, os resultados associados ao
uso de DCE no idoso tém sido favoraveis.®’

Atualmente esta a tornar-se aceite que o uso de DCE em recetores idosos € uma das
formas de melhorar os resultados do uso deste tipo de enxerto. O primeiro estudo a apoiar este
método de alocacio de 6rgdo idoso em recetor idoso foi publicado por Cecka et al.}” em 1995.
Neste estudo, 1740 enxertos renais de dadores com idade superior a 60 anos foram alocados em
recetores de diferentes grupos etarios: 6 a 18 anos, 19 a 45 anos, 45 a 60 anos e mais de 60
anos. A incidéncia de rejeicdo aguda foi 24, 22, 17 e 14%, respetivamente. A sobrevivéncia do
enxerto no primeiro ano foi 78% nos recetores com mais de 60 anos e 70% nos recetores com
idades entre os 19 e 45 anos. Noutro estudo retrospetivo®®, recetores jovens que receberam
enxertos de dadores idosos tiveram uma sobrevivéncia do enxerto aos 8 anos de 20,8%
enquanto os recetores idosos que receberam enxertos de dadores idosos tiveram uma
sobrevivéncia do enxerto aos 8 anos de 57,1%. Uma combinacdo da capacidade reduzida do
rim idoso em responder ao stress fisiologico e patologico e um sistema imunoldgico mais
reativo no jovem constituem explicacdes l6gicas para estes valores.

Num estudo de Stratta et al.'® foram comparados os resultados a médio prazo de
recetores de DCS e DCE. Com esse objetivo foram estudados 244 transplantes de dador cadaver
(143 de DCS (58,6%) e 101 DCE) durante um periodo de 47 meses. Como esperado, os DCE
eram mais idosos, tinham um maior indice de massa corporal, maior incidéncia de morte por
AVC e hipertensdo pre-existente e uma clearance de creatinina terminal estimada inferior
quando comparados com DCS. No entanto, a sobrevivéncia do recetor e do enxerto foi
comparavel entre os dois grupos de dadores. A sobrevivéncia para recetores de DCE foi 93% e

para recetores de DCS foi 93,7%. A sobrevivéncia do enxerto foi 83% para o grupo dos
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recetores de DCE e 82,5% para recetores de DCS. A incidéncia de atraso no funcionamento do
enxerto, rejeicdo aguda, complicaces cirurgicas e infecdes major foi também similar entre os
dois grupos. Apesar de ambos os grupos apresentarem uma funcgéo renal inicial estabilizada de
aproximadamente 60% da clearance de creatinina terminal estimada para o dador, a fungéo
renal seguida longitudinalmente foi consistentemente superior nos recetores de DCS. Noutro
estudo realizado por Marconi et al.?’ sio comparados os resultados de enxertos de dadores com
idade igual ou superior a 70 anos com dadores com idade inferior a 70 anos, tendo-se verificado
que, apesar do grupo de recetores de dadores mais jovens ter menos complicacdes cirdrgicas
minor e um nivel inferior de creatinina sérica médio no seguimento, a sobrevivéncia do enxerto
foi semelhante nos primeiros 3 anos pos-transplante nos dois grupos. Estes estudos indicam que
o0 enxerto renal de DCE, incluindo extremos como dadores com idade superior a 70 anos,
guando devidamente selecionados e alocados em recetores criteriosamente escolhidos néo
representam um recurso inferior, e excelentes resultados a curto e médio prazo podem ser
obtidos.

Apesar dos resultados do enxerto a curto e médio prazo, a transplantacédo renal de dador
idoso aparenta envolver um aumento do risco de faléncia de enxerto a longo prazo. Assim,
como documentado anteriormente?®?°, rins idosos apresentam uma diminuicdo da func&o renal
guando comparados com rins mais jovens. Além disto, enxertos renais idosos sdo mais
suscetiveis a isquemia e toxicidade medicamentosa, apresentam uma menor capacidade de
reparacdo e demonstram um maior grau de imunogenicidade. Assim, no estudo de Nunes et al.®
a sobrevivéncia do enxerto aos 5 e 10 anos foi 78,99% e 61,7% para dadores com idade inferior
a 60 anos e 61,75% e 37,69% para dadores com idade superior a 60 anos, respetivamente. No
entanto, quando considerados apenas recetores com idade superior a 60 anos a sobrevivéncia
do enxerto aos 5 e 10 anos foi 68,94% e 42,97% para dadores com idade inferior a 60 anos e

39,44% e 39,44% para dadores com idade superior a 60 anos, respetivamente, mostrando assim
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uma menor influéncia da idade do dador na sobrevivéncia do enxerto de recetores mais idosos
a longo prazo. Noutro estudo, a sobrevivéncia do enxerto aos 5 anos foi 50% para enxertos de
dador cadaver com idade superior a 60 anos e 70% para enxertos de dador cadaver com idades
entre 19 e 45 anos.?* Assim, faz sentido alocar 6rgdos com menor potencial de sobrevivéncia a
longo-prazo em recetores de transplante geriatricos com menor sobrevivéncia espectavel. Além
do mais, sugere-se que 0s recetores idosos, devido ao declinio funcional do sistema
imunolodgico associado a idade, sejam mais tolerantes a enxertos de dadores idosos mais
imunogenicos explicando, desta forma, a menor taxa de rejeicdo aguda e maior sobrevivéncia
do enxerto proveniente destes dadores quando comparados com recetores jovens. 1”8 A Figura
6 mostra um aumento da taxa de rejeicdo aguda com a idade do dador e uma diminuicao da
mesma com a idade do recetor desta forma ilustrando este principio de tolerancia do dador idoso
a um enxerto mais imunogénico.

Outra estratégia para otimizar o uso de rins de DCE € o uso de transplantes duplos de
rins que permite alocar dois rins marginais num recetor com o objetivo de providenciar um
numero adequado de nefronios funcionantes. Num estudo de Lu et al.??, transplantes duplos de
rins de dadores com 54 anos ou mais apresentaram uma diminui¢do da incidéncia de atraso no
funcionamento do enxerto e niveis séricos de creatinina inferiores até 2 anos quando
comparados com transplantados de rim Gnico. Noutro estudo, Tan et al.? verificaram, pelo
contrario, sobrevivéncias do recetor e do enxerto aos 8 anos semelhantes entre transplantes
duplos de rins com DCE e transplantes Gnicos de rins com DCS para recetores com 55 anos ou
mais velhos.

A avaliacdo anatomo-patoldgica pré-transplante do enxerto pode otimizar ainda mais o
seu uso. Usando o score histopatoldgico de Remuzzi, que segundo a avaliagdo semi-quantitativa
de esclerose glomerular global, atrofia tubular, fibrose intersticial e estreitamento

arterial/arteriolar classifica o rim num espectro entre 0 (auséncia de lesbes) e 12 (alteracbes
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marcadas do parénquima), os rins com score de 3 ou menos deverdo ter nefrénios viaveis
suficientes para transplantacdo de rim Gnico, 0s rins com score entre 4 e 6 deverdo ter nefronios
viaveis suficientes para transplantes duplos de rins e 0s rins com score de 7 ou mais ndo sdo
viaveis para transplante.? No futuro, o perfil de expressdo génica “genome-wide” em rins de
dadores idosos pode ajudar a determinar o desempenho do enxerto apods transplantacdo. Num
estudo de Kainz et al.?, os 15 recetores de transplante renal com excelente funcdo do enxerto
um ano apos a transplantacio (definida como taxa de filtragdo glomerular > 45 mL/min/1,73m?)
mostraram um perfil de expressdo génica distinto dos 16 recetores de transplante renal com
funcéo do enxerto reduzida (definida como taxa de filtragdo glomerular < 45 mL/min/1,73m?).
Neste estudo, os rins alocados em recetores com diminuicdo da funcéo do enxerto mostraram
ativacdo de genes pertencentes as classes funcionais da imunidade, transducdo de sinal e
resposta ao stress oxidativo. Porém, a idade do dador pode ter enviesado algumas associagdes
entre os perfis génicos e a funcdo do enxerto.

Numa tentativa de preservar o enxerto renal de DCE, com particular risco de isquemia,
a utilizacdo de tecnologia de perfusdo pulsatil (Figura 8) apresenta beneficios quando
comparada com a preservacio em frio estatico.’® Num estudo de Moers et al.?’, o uso de
perfusdo pulsatil diminui significativamente o risco de atraso no funcionamento do enxerto. A
perfusdo pulsatil também aumentou a taxa de diminui¢do dos niveis de creatinina sérica e
diminuiu a duracdo do atraso do funcionamento do enxerto. A perfusdo pulsatil associou-se a
niveis mais baixos de creatinina plasmatica nas primeiras duas semanas ap0s a transplantacdo
e diminuicéo do risco de faléncia de enxerto. Adicionalmente, a tecnologia de perfuséo pulsétil
oferece a possibilidade de determinar biomarcadores na solucéo de perfusdo. Num estudo de
Nagelschmidt et al.?® o doseamento de marcadores de peroxidacéo lipidica foi fator preditivo

independente de atraso no funcionamento do enxerto, no entanto estes achados carecem de
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estudos de maior dimensdo. A Tabela 2 pretende sumariar as medidas descritas para melhorar

os resultados associados ao uso de DCE.

Figura 8: Exemplo de dispositivo usado na perfusdo pulsatil de enxerto renal [Adaptado de 26]

A decisdo para considerar um enxerto de DCE baseia-se no tempo de espera local para
transplante de DCS, idade, raga/etnia e causa de IRCT.?° Para candidatos que residem em zonas
com tempo de espera curto para transplante, pode ser preferivel aguardar por DCS com
melhores resultados a longo-prazo. Porém, para a maioria dos idosos que vive em zonas com
tempo de espera longo e especialmente nos candidatos com diabetes, ou outras comorbilidades
associadas a diminuicdo da sobrevivéncia em dialise e lista de espera, aceitar um dador com

critérios expandidos melhora as hipoteses de transplantacdo, com os beneficios associados.
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Tabela 2: Estratégias para melhorar os resultados da alocacéo de rins de DCE.

Alocar enxertos de dadores idosos em recetores idosos

Transplantacéo de dois rins marginais num Unico recetor para assegurar um numero adequado

de nefronios funcionantes

Avaliacdo anatomo-patologica de rins de dadores idosos antes da transplantacdo (esta

informacao pode auxiliar a decisao de transplantar um ou dois rins ou excluir o enxerto)

Avaliar o perfil de expressao génica “genome-wide” de enxertos renais marginais

Utilizacdo de tecnologia de perfusdo pulsatil e doseamento de biomarcadores na solucdo de

perfusdo

4.2.2 DADOR APOS MORTE CARDIACA (DADORES DE “CORACAO PARADO”)

Outra forma de aumentar a disponibilidade de enxertos renais é utilizar rins de dador
ap6s morte cardiaca. Contudo, ndo existem estudos relativos ao uso deste tipo de enxerto no
recetor de transplante renal idoso.

Um estudo de Locke et al.®°, comparando os resultados a longo-prazo de 2562 rins de
DMC, 62800 rins de DCS e 12812 rins de DCE na populagéo geral de transplantados renais,
verificou que o risco de faléncia de enxerto e a sobrevivéncia do enxerto censurada para morte
eram equivalentes entre os rins de DMC com idade inferior a 50 anos e os rins de DCS. Porém,
o risco de atraso no funcionamento do enxerto foi 38,7% nos recetores de DMC e 19,5% nos
recetores de DCS. De forma interessante, os rins de dadores apds morte cardiaca aparentam
demonstrar uma maior tolerancia ao atraso do funcionamento do enxerto. Neste estudo,
recetores de DMC com dador de idade inferior a 50 anos que experienciaram atraso no
funcionamento do enxerto associaram-se a uma reducéao do risco de faléncia de enxerto de 23%

comparativamente a recetores de DCS com atraso no funcionamento do enxerto e a uma
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reducdo de 52% comparativamente a recetores de DCE com atraso no funcionamento do
enxerto.

Dado o aumento da morbilidade e mortalidade peri-operatéria imputados ao atraso do
funcionamento do enxerto e a maior suscetibilidade de recetores idosos a estes eventos, a
literatura médica carece de estudos especificos relativamente aos resultados do uso de rins de

dador apds morte cardiaca numa populacgéo idosa.

5. RISCOS DO RECETOR DE TRANSPLANTE RENAL IDOSO
51 EFEITOS DA COMORBILIDADE

Doentes idosos tém mais probabilidade de apresentar comorbilidades a data do
transplante quando comparados com doentes mais jovens, apesar do Vviés de selecdo associado
a colocacio do doente com IRCT em lista de espera. ®” A presenca de comorbilidades relaciona-
se com um aumento da mortalidade e faléncia do enxerto apos o transplante.

Num estudo observacional, Kauffman et al3 analisaram a influéncia de
comorbilidades, incluindo histéria de angina ou doenca arterial coronaria, doenca vascular
periférica, doenca cerebrovascular, neoplasias, doenga pulmonar obstrutiva cronica e diabetes
na mortalidade a curto-prazo (entre 90 a 365 dias apds o transplante) em doentes idosos. Em
recetores mais velhos que 60 anos, uma historia de angina ou doenca arterial coronaria, doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou diabetes aumentou a probabilidade de mortalidade no primeiro
ano apos transplante de 30% a 121% quando comparado com recetores mais velhos que 60 anos
sem comorbilidades. Quando doentes mais velhos que 60 anos receberam um rim de DCE ou
sofreram atraso no funcionamento do enxerto, a presenca de qualquer uma das 6 comorbilidades
atras descritas aumentou a probabilidade de morte no primeiro ano apos transplante na ordem

de 59% a 351%.
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No estudo de Faravardeh et al.” o grupo dos doentes idosos (> 65 anos) apresentou um
aumento da mortalidade associado a doenca arterial coronaria e insuficiéncia cardiaca
congestiva e, nos recetores transplantados apos 2000, os fatores de risco para mortalidade foram
doenca arterial coronaria, faléncia de enxerto e doenca vascular periférica. Neste estudo, 0s
fatores de risco preditivos de faléncia de enxerto foram apenas insuficiéncia cardiaca congestiva

e rejeicao celular.

52 RISCO CARDIOVASCULAR

O risco de doenca cardiovascular aumenta com a progressdo da doenca renal e a doenca
cardiovascular foi a principal causa de morte em doentes em hemodialise em 2013 em Portugal
(26,9%).% Efeitos secundarios de medicamentos frequentemente prescritos no regime de
imunossupressao incluem aumento de peso, diabetes, hipercolesterolémia e hipertensdo que
contribuem ainda mais para o risco cardiovascular.®? Apesar de haver um aumento linear da
mortalidade cardiovascular nos doentes em lista de espera e transplantados com a idade, a taxa
de aumento da mortalidade cardiovascular é inferior nos recetores de transplante quando
comparados com doentes em lista de espera.®® Assim, o risco de morte cardiovascular para
todos os grupos etarios foi inferior no grupo dos transplantados quando comparado com 0s

doentes em lista de espera.

5.3  RISCO DE INFECAO

H& um aumento da incidéncia e severidade de infecGes, incluindo infegcdes oportunistas,
com o aumento da idade do recetor. A Figura 9 apresenta as causas de mortalidade no primeiro
ano apos transplantacdo renal em idosos com mais de 60 anos, revelando a importancia da

doenca infeciosa neste contexto. Adicionalmente, o desenvolvimento de doengas associadas a
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idade, frequentemente insidiosas, como doenca diverticular, anormalidades do trato urinario,
insuficiéncia vascular ou diabetes aumentam ainda mais o risco de infecdo no recetor idoso.
Num estudo de Meier-Kriesche et al.>® foi demonstrado que o risco de morte por causa
infeciosa aumenta exponencialmente em recetores idosos de transplante renal quando
comparado com recetores jovens. Em oposicao, o risco de morte por doenca infeciosa aumenta
apenas linearmente em doentes em lista de espera para transplante com a idade. A razdo mais
Obvia para explicar estes resultados prende-se com um possivel aumento da suscetibilidade a

regimes de imunossupressdo devido ao declinio funcional do sistema imunitario com a idade.

Other
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Malignancy
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Cardiovascular
35%
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Figura 9: Causas de mortalidade no primeiro ano apo6s transplante renal em idosos com mais

de 60 anos nos Estados Unidos [Adaptado de 31]
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De facto, noutro estudo*, foi observado um aumento do niimero de infecdes com um
regime de imunossupressdo mais intensivo quando comparado com um regime menos
intensivo. Assim sendo, e reconhecendo, como anteriormente descrito, que a taxa de rejeicdes
agudas decresce com a idade, é fundamental planear o regime de imunossupressao consciente
da maior suscetibilidade ao mesmo por parte do idoso, menor taxa de rejeicdes agudas

verificada nestes recetores e maior niumero de infe¢es associadas a regimes mais intensos.

5.4  RISCO DE DOENCA NEOPLASICA

A incidéncia da maioria dos cancros aumenta com idade. Um conjunto de fatores
incluindo uma diminuicdo da vigilancia imunitaria e aumento da taxa de infecdo aumenta o
risco de malignidade pds-transplante nos recetores idosos. De facto, o estudo de Meier-Kriesche
et al.®®* mostrou que para o grupo dos doentes em lista de espera e para o grupo dos
transplantados o risco de morte por neoplasia aumenta linearmente. Contudo, nos doentes
transplantados a taxa de aumento da mortalidade por neoplasia é superior (Figura 10). Para
além do mais, a imunossupressao aparenta ser um fator de risco independente para a maioria
dos cancros e hd uma preocupacao acrescida relativamente ao aumento do risco de doenca
maligna associada a imunossupressao nesta faixa etaria.

Num estudo de Kasiske et al.>® foram comparadas as incidéncias de diversas neoplasias
nos transplantados renais com a populacéo geral dos Estados Unidos e com doentes em dialise
e lista de espera. Para a maioria dos tumores frequentes (incluindo cancro do célon, do pulméo,
da prostata, do estomago, do eséfago, do pancreas, do ovario e da mama) a incidéncia nos
transplantados foi cerca de duas vezes superior a populacéo geral. Melanoma, leucemia, cancros
hepaticos e das vias biliares, cancro do colo do Utero e cancro da vulva e vagina tiveram, cada
um, uma incidéncia cinco vezes superior a populacdo geral. Cancro do testiculo e da bexiga

tiveram uma incidéncia trés vezes superior e cancro renal teve uma incidéncia quinze vezes
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superior a da populacdo geral. Sarcoma de Kaposi, linfomas ndo-Hodgkin e cancros cutaneos
(excluindo melanoma) tiveram uma incidéncia vinte vezes superior a populagéo geral. Quando
os transplantados renais foram comparados com doentes em dialise e lista de espera ambos 0s
grupos tiveram incidéncias comparaveis para a maioria dos cancros. Porém, cancro cutaneo
(excluindo melanoma), melanoma, sarcoma de Kaposi, linfoma ndo-Hodgkin, cancro oral e
cancro renal tiveram uma incidéncia 2,6 vezes, 2,2 vezes, 9 vezes, 3,3 vezes, 2,2 vezes e 39%

superior nos doentes transplantados, respetivamente.
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Figura 10: Mortalidade secundaria a neoplasia para o grupo em lista de espera (cinzento claro)

e transplantado (cinzento escuro) [Adaptado de 33]

Apesar dos doentes em didlise e lista de espera ndo receberem com frequéncia
imunossupressores, a urémia relaciona-se com desregulacao do sistema imunitario. Deste modo
é plausivel verificar incidéncias comparaveis da maioria dos cancros para transplantados renais

e doentes em dialise e lista de espera. No entanto, alguns cancros como o cutaneo, sarcoma de
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Kaposi, linfomas e cancro renal sdo mais comuns apods transplantacdo. Existe evidéncia
crescente que agentes virais podem desempenhar um papel importante na patogénese de cancros
cutaneos, de cancro do colo do utero, de sarcoma de Kaposi, de tumores hepaticos e das vias
biliares e de linfomas. Isto pode ajudar a explicar o facto de estas neoplasias serem mais
frequentes no transplantado renal. A elevada prevaléncia de hepatites virais nos doentes em
dialise pode justificar a maior incidéncia de tumores hepaticos e das vias biliares nos
transplantados renais quando comparados com a populacdo geral, mas equivalente a populacéo
em didlise e lista de espera. Neste estudo, as neoplasias ndo cutaneas (incluindo melanoma) e
neoplasias cutaneas (excluindo melanoma) tiveram uma incidéncia 4,93 e 27,1 vezes superior
no grupo dos transplantados com idades iguais ou superiores a 65 anos quando comparados
com o grupo dos transplantados com idades compreendidas entre os 18 e 34 anos,

respetivamente.

6 IMUNOSSENESCENCIA E SUAS IMPLICACOES NA TRANSPLANTACAO
RENAL

As alteracdes funcionais do sistema imunitario que decorrem do envelhecimento —
imunossenescéncia — tém importancia fundamental na compreensdo das especificidades da
transplantacdo renal no idoso. Neste trabalho é feita uma revisdo sumaria dos aspetos da
imunossenescéncia relevantes para a transplantacéo renal.

Geralmente assume-se que ha um declinio funcional do sistema imunitario com a idade,
sendo morfologicamente representado pela diminuicdo da massa e volume de virtualmente
todos os orgdos linfoides sélidos. Todavia, € importante evidenciar que o fendtipo do
envelhecimento é heterogéneo e a constituicdo imunitaria € variavel entre adultos idosos
saudaveis e recetores de transplante renal idosos com comorbilidades. Assim, algumas

alteracbes do sistema imunoldgico ocorrem em todos os adultos como resultado do

32



envelhecimento enquanto outras sdo resultantes de doenca coexistente. Consequentemente,
alguns idosos podem ser particularmente suscetiveis a imunossupressao engquanto outros podem
tendencialmente rejeitar o enxerto renal.

Paralelamente as alteracdes morfologicas supracitadas, o sistema imunitario sofre, com
0 passar dos anos, alteracbes funcionais e fenotipicas que foram melhor caracterizadas
recentemente. A Tabela 3 pretende sumariar as alteracdes do sistema imunitario relacionadas

com a idade relevantes para a transplantagéo renal.

6.1 HEMATOPOIESE E CELULAS ESTAMINAIS

O envelhecimento estd associado a um declinio da hematopoiese. Acredita-se que 0
compartimento de células estaminais consiste em categorias destintas de células
hematopoéticas que se diferenciam tendencialmente numa linhagem especifica (“lineage-
biased hematopoietic stem cells™).3? Assim, existem as células estaminais hematopoiéticas que
se diferenciam tendencialmente na linhagem linféide (“lymphoid-biased hematopoietic stem
cells”), na linhagem mieldide (“myeloid-biased hematopoietic stem cells”) e células estaminais
hematopoiéticas equilibradas (“balanced hematopoietic stem cells”) das quais 90% se
diferenciam em ceélulas mieldides e 10% em células linféides. As células estaminais
hematopoiéticas associadas a linhagem mieldide apresentam uma diminuicdo da resposta a
linfopoietina resultando numa diminuicdo da capacidade de gerar precursores de linfdcitos B e
T. Adicionalmente, as células estaminais associadas a linhagem linféide respondem com maior
rapidez ao stress hematopoiético. Atualmente sugere-se que o envelhecimento esta associado a
uma gradual substitui¢ao (“shift”) no compartimento de células estaminais, de células
estaminais hematopoiéticas associadas a linhagem linféide por células hematopoiéticas
estaminais associadas a linhagem mieloide. Assim, esta hipotese pode ajudar a explicar a

diminuig&o da resposta hematopoiética no individuo idoso.
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Tabela 3: Sumario das alteracdes do sistema imunitario com a idade relevantes para a

transplantacao renal

Diminuicao da hematopoiese

Substituicdo de células estaminais associadas
Hematopoiese e células estaminais
a linhagem linféide por células estaminais

associadas a linhagem mieloide

Involucgéo timica e diminuicdo do nimero de

ceélulas T virgens

Aumento do nimero de células T de memoéria

e da producdo de citocinas pré-inflamatorias

Imunidade celular Acumulacdo disfuncional de células T

efetoras

Aumento de células T reguladoras

Diminuicdo da capacidade de reconstituigdo

imunitéria apos terapia citorredutora

Diminuigdo da linfopoiese B e linfocitos B

virgens

Aumento dos linfocitos B de memoria e
Imunidade humoral
diminuicdo do repertério de recetores de

células B

Disfuncdo da hipermutagdo somatica

Défice na ativacdo das células do sistema
Imunidade Inata
imunitario inato
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6.2 IMUNIDADE CELULAR

As alteracdes mais relevantes do sistema imunitario com a idade no contexto do doente
transplantado relaciona-se com as células T, dado o seu papel primordial na tolerancia e rejeicdo
do enxerto renal. Os marcos do envelhecimento da imunidade celular séo a involucéo timica
associada a diminuicdo de células T virgens, um aumento do nimero de células T de memoria
com aumento da producdo de citocinas pré-inflamatoérias, uma acumulacdo disfuncional de
células T efetoras, um aumento das células T reguladoras e uma diminuicdo da capacidade de
reconstituicio imunitaria apos terapéutica citorredutora.?323¢

A timopoiese é crucial no sistema imunitario saudavel para a producao de células T
virgens com um repertdrio diversificado de recetores de células T que podem reagir com
potenciais antigénios. A involucdo timica comeca durante a puberdade e progride a uma taxa
de cerca de 3% por ano até a meia-idade, altura em que a taxa de atrofia decresce para cerca de
1% por ano. Este processo gera uma producédo de células T virgens insuficiente para repor as
perdas periféricas diarias. Assim, ha uma reducdo no nimero absoluto destas células e da
diversidade dos recetores de células T, aumento da dependéncia em células T de meméria e
células efetoras terminais resultando numa diminui¢do do alorreconhecimento.

Além da diminuicdo do numero de células T virgens existe um aumento do namero de
células T de memdria com producdo de citocinas definida. Dois mecanismos aparentam ser
responsaveis por este aumento das células T de memoria. O primeiro sugere uma acumulagédo
de estimulos antigénicos ao longo da vida do individuo que resultam em respostas imunitarias
com producdo subsequente de células T de memdria e o segundo é referente a proliferacdo
homeostatica. A proliferacdo homeostatica € o processo pelo qual € mantido o nimero absoluto
de células no compartimento de células T e ocorre sempre que haja uma deplecdo do
compartimento periférico. Essa deplec@o pode resultar do envelhecimento, de infecdes virais

ou de agentes indutores usados na imunossupressdo, que causam linfopenia marcada. N&o so
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existe aumento do nimero de células T de memaoria como existe um aumento da producéo de
citocinas pro-inflamatérias (interferdo-gama, fator de necrose tumoral alfa, IL-6) por parte
destas células contribuindo para o estado pro-inflamatério do sistema imunitario envelhecido.

Uma outra caracteristica do envelhecimento da imunidade celular é a acumulacgéo de
células efetoras de um repertorio limitado de células T.8 A maioria sdo populacdes monoclonais
de células reativas a um namero limitado de virus (CMV, EBV). Estas células tém telomeros
curtos e capacidade proliferativa limitada respondendo apenas com baixos niveis de interferéo-
gama quando estimuladas por antigénios virais.

A imunidade celular pode estar comprometida durante o envelhecimento pela acéo de
células T reguladoras.®? As células T reguladoras sdo responsaveis por suprimir a ativagéo,
proliferacdo e producdo de citocinas das células T efetoras e a sua auséncia foi associada ao
desenvolvimento de autoimunidade. Pensa-se que ha acumulacdo de células T reguladoras com
o envelhecimento. Adicionalmente, individuos idosos com comorbilidades tém niveis de
células T reguladoras superiores aos de individuos idosos saudaveis, sugerindo um papel das
células T reguladoras num aumento da suscetibilidade a doenca infeciosa. O papel das células
T reguladoras permanece incerto no que toca ao seu impacto na rejeicao aguda. No entanto, é
tentador sugerir que as células T reguladoras participam num aumento da vulnerabilidade do
recetor de transplante renal aos efeitos da imunossupresséo.

Como ultima consequéncia do envelhecimento do sistema imunitario celular com
relevancia para a transplantacdo renal hd a referir a diminuicdo da capacidade para
reconstituicdo imunitaria apds terapéutica citorredutora. 832 Terapéuticas citorredutoras como a
globulina antilinfocitaria sdo frequentemente utilizadas na fase de inducdo do regime de
imunossupressdo na transplantacdo renal. Estes agentes causam uma linfopenia periférica
profunda. Com a idade, a recuperagdo dos niveis linfocitarios normais apds terapéutica

citorredutora é progressivamente retardada. A diminuicdo da resposta hematopoiética e a
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involugdo timica, com diminuicdo da producéo de células T virgens, anteriormente descritos,
constituem mecanismos que ajudam a explicar este atraso na reconstituicdo do numero absoluto
de linfocitos. Em associacdo a proliferacdo homeostatica das populagdes restantes de células
(células T de memodria e células T efetoras) obtemos um fendtipo de células T com
caracteristicas semelhantes as da imunossenescéncia. Assim, podemos sugerir que as
terapéuticas citorredutoras podem causar um “envelhecimento prematuro” do sistema de

imunidade celular.

6.3 IMUNIDADE HUMORAL

A par das alteracdes na imunidade celular, a imunidade humoral também aparenta
desenvolver alteragbes funcionais e fenotipicas que resultam em diminuicdo da resposta
humoral .8 A linfopoiese B na medula 6ssea diminui com a idade levando a uma diminuic&o da
producdo e exportacdo de linfocitos B virgens para a periferia. Assim, existe proliferacéo
homeostatica de linfécitos B de memdria, que ja contactaram com antigénios, de forma a
preencher o vazio dos nichos periféricos resultante da diminuicdo de células B virgens. E esta
alteracdo na constituicdo celular dos érgdos linfoides periféricos, de células B virgens para
células B de memodria, o responsavel pela diminuicdo da resposta humoral e ndo defeitos nas
células B individuais, que mantém a sua capacidade de produzir anticorpos. A deficiéncia de
células B virgens e dependéncia nas células B de memdria diminuem a qualidade da resposta
humoral devido a uma reducédo no repertério de recetores de células B. A hipotese é suportada
pelo facto de, em modelos animais, os anticorpos produzidos em resposta a estimulos
antigénicos semelhantes mostrarem maior afinidade e avidez em animais jovens quando
comparados com animais envelhecidos. Esta diminuicdo da resposta humoral aparenta estar
associada a uma disfuncdo da hipermutacdo somatica. Este fendmeno ocorre nos centros

germinativos cujo numero e tamanho se reduz com o envelhecimento. Adicionalmente, o

37



defeito da imunidade celular contribui também para esta deficiéncia na resposta humoral. Em

suma, o idoso apresenta uma diminuicdo da resposta humoral ap6s estimulo antigénico.

6.4 IMUNIDADE INATA

O sistema imunitario inato € constituido por uma variedade de células importantes na
defesa imunologica primdria, incluindo neutrofilos, células ‘“natural killer”, monocitos,
macrofagos e células dendriticas.® Estas células medeiam as primeiras interacdes com 0s
patogéneos e com o enxerto renal. O envelhecimento esta associado a um défice na ativacéao de
todos estes tipos celulares possivelmente por comprometimento das vias de transducéo do sinal.
Todavia, algum deste declinio da imunidade pode ser compensado pelo estado pro-inflamatério
que caracteriza o idoso. Desta forma, a imunossenescéncia do sistema imunitario inato pode ser

melhor descrita como desregulacdo, em detrimento de défice associado a idade.

7. IMUNOSSUPRESSAO NO IDOSO

Como discutido no capitulo anterior, o sistema imunitario do idoso perde competéncia
com o envelhecimento como resultado da imunossenescéncia. De facto, a menor incidéncia de
rejeicdo aguda do enxerto, 0 maior risco de mortalidade associada a infecdo e o maior risco de
neoplasias em recetores idosos quando comparados com recetores mais jovens sustenta a
afirmacdo anterior. Todavia existe um défice de ferramentas clinicas que possam avaliar a
competéncia do sistema imunitario assim como estudos relacionando o fen6tipo imunitario e
os resultados da transplantacdo renal e regime de imunossupressdo. O que parece evidente,
como referido anteriormente, é que o fenotipo imunitario do idoso é heterogéneo e a idade
fisioldgica pode ser um melhor fator preditivo da competéncia do sistema imunologico que a
idade cronoldgica. Infelizmente, poucos estudos avaliaram o impacto de diferentes regimes de

imunossupressdo no idoso. Na realidade, os idosos séo frequentemente excluidos de ensaios
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clinicos prospetivos avaliando novos farmacos imunossupressores. Assim, a maioria da
informacdo sobre imunossupressao no idoso deriva de pequenos estudos observacionais ou de
analises retrospetivas de bases de dados, com as suas limitacdes associadas. A Tabela 4 pretende

sumariar as ideias-chave da imunossupressdo no idoso.

7.1  FARMACOCINETICA

A resposta a medicacdo altera-se com a idade e uma das causas major para este
acontecimento relaciona-se com as diferencas no metabolismo dos farmacos. Por um lado a
biodisponibilidade pode estar alterada por uma diminuicdo do metabolismo intestinal e hepatico
de primeira passagem e o volume de distribuicdo de farmacos lipofilicos, como a ciclosporina,
pode aumentar com o0 aumento da quantidade relativa de gordura corporal com o
envelhecimento.®? A ligacio dos farmacos a proteinas plasmaticas pode estar diminuida entre
15% a 25% nos idosos quando comparada com adultos jovens, o que pode levar a um aumento
da concentracdo plasmatica livre de farmacos imunossupressores, nomeadamente no caso do
acido micofenolico cuja fracdo livre representa o componente inibitério ativo da
desidrogenase da inosina monofosfato. A hipoalbuminémia pode resultar num aumento da
exposicao ao acido micofenodlico, aumentando o efeito imunossupressor deste agente e o risco
de efeitos adversos. O envelhecimento esta igualmente associado a uma diminuicdo da
metabolizacdo hepatica de farmacos relacionada com diminuicdo do tamanho hepético,
diminuicdo do fluxo sanguineo hepético, reducdo do transporte de farmacos através do
endotélio hepatico e reducio do conteddo e atividade das enzimas de fase I (citocromo P450).%
Por outro lado, no idoso existe uma diminuicdo da clearance renal dos farmacos,

particularmente agravada nos recetores de transplante renal.
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Tabela 4: Sumario das ideias-chave na imunossupressdo do transplantado renal idoso

Diminuicao do metabolismo intestinal e hepatico de primeira passagem

Aumento do volume de distribuicdo de farmacos lipofilicos e diminuicéo

da ligacéo a proteinas plasmaticas
Farmacocinética

Diminuicao da metabolizacdo hepatica e clearance renal

Concentracbes plasmaticas minimas de inibidores da calcineurina

superiores ao jovem, mesmo com doses inferiores

Né&o existe consenso relativamente aos melhores farmacos e doses a

prescrever neste grupo etario

Existe preocupacéo relativamente ao uso de agentes anti-linfocitarios por
possivel aumento do risco de infecdo e malignidade quando comparados

Fase de inducdo | com os antagonistas do recetor da interleucina 2

Os resultados do uso dos agentes anti-linfocitarios no adulto séo

semelhantes aos do jovem, mesmo usando doses mais baixas

A avaliacao do risco de faléncia de enxerto e rejei¢do pode condicionar o

melhor agente a prescrever no idoso

Carece de estudos prospetivos que suportem a deciséo terapéutica

Corticoesteroides, inibidores da calcineurina e micofenolato de mofetil
Fase de constituem os agentes mais frequentemente prescritos e a sua associagdo

manutengéo permite reduzir as doses e efeitos secundarios

S0 necessarias ferramentas clinicas para monitorizar a terapéutica

imunossupressora permitindo adapta-la ao envelhecimento do recetor

Numa publicacdo de Jacobson et al.® foram estudadas as concentracdes plasmaticas

minimas e doses de inibidores da calcineurina em trés grupos etarios de transplantados renais
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(18-34 anos, 35-64 anos e 65-84 anos) para avaliar a existéncia de diferencas no metabolismo
destes farmacos com a idade. Neste estudo, apesar do grupo dos idosos receber uma dose média
de tracrolimus 1 e 2 mg/dia inferior aos adultos de meia-idade e jovens, respetivamente, a
concentracdo plasmatica minima média foi superior nos idosos pelo menos nos primeiros 70
dias ap0s o transplante quando comparadas com os jovens. Da mesma forma, o grupo idoso
recebeu uma dose média 100mg/dia inferior de ciclosporina e obteve uma concentracao
plasmatica minima média superior durante os primeiros 40 dias pds-transplante quando
comparado com o grupo jovem. Quando a concentracdo plasmatica minima de inibidores da
calcineurina foi normalizada para dose e peso estas foram significativamente superiores no
grupo idoso.

Assim, o doseamento do regime de imunossupressdo deve ser adaptado no idoso dado
a sua diminuicao no metabolismo dos farmacos, a sua menor tendéncia a rejeicao aguda e maior
suscetibilidade aos efeitos adversos destes agentes. E portanto tentador sugerir que o recetor de

transplante renal idoso pode tolerar uma menor severidade no regime de imunossupressao.

7.2 FASE DE INDUCAO

Infelizmente, no que toca a farmacodindmica, o transplantado renal idoso carece de
estudos relativamente aos melhores farmacos imunossupressores e doses a prescrever, sendo a
evidéncia cientifica por vezes controversa.

Existem duas opinides relativamente a fase de inducdo no transplantado renal idoso. A
primeira defende que a imunossenescéncia e o risco de rejeicdo aguda diminui com a idade
enquanto o risco de infegdo e malignidade aumenta. Desta forma, minimizar a poténcia ou
eliminar a fase de inducdo no idoso € recomendado. Assim, € sugerido que o risco de infecdo e
malignidade do transplantado renal idoso € particularmente elevado com o uso de agentes anti-

linfocitarios, sugerindo o uso de antagonistas do recetor da interleucina 2 (ARIL2). De facto,
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em transplantados renais jovens foi objetivada uma diminui¢cdo da doenca linfoproliferativa
pos-transplante em doentes que receberam ARIL2 quando comparados com 0s que receberam
anticorpos policlonais anti-linfocitarios.>® Noutro estudo multicéntrico prospetivo foi
verificado um aumento do nimero de infe¢cbes em doentes que receberam imunoglobulina de
coelho antitimdcitos humanos quando comparados com doentes que receberam o ARIL2
basiliximab.*® Neste estudo houve um menor nimero de neoplasias no grupo medicado com
basiliximab, ainda que ndo estatisticamente significativo. Contrariamente, Khanmoradi et al.**,
num estudo retrospetivo de bases de dados, ndo verificaram diferencas estatisticamente
significativas de sobrevivéncia do enxerto a curto-prazo, funcdo do enxerto e taxas de infecéo,
neoplasia e reacdes adversas hematologicas em idosos a receber terapéutica de indugdo com
imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos quando comparados com jovens recebendo o
mesmo agente. Noutro estudo, Laftavi et al.*? verificaram que uma dose baixa de
imunoglobulina de coelho antitimécitos humanos obteve sobrevivéncia e funcdo do enxerto
semelhantes no idoso e no jovem sem um acréscimo da morbilidade no primeiro grupo.

A segunda opinido defende que a rejeicdo aguda € pior tolerada no idoso e sugere uma
inducio potente para contornar este problema. De facto, um estudo de Meier-Kriesche et al.*®
apresentou que a sobrevivéncia do enxerto censurada para morte aos 5 anos ajustada para as
caracteristicas do dador e recetor em doentes que experienciaram um episodio de rejeicdo aguda
nos primeiros 6 meses apés a transplantacéo renal era 82,1% nos doentes com idades entre 18
e 35 anos e 59,9% em doentes com idade superior a 65 anos. No entanto, este estudo
retrospetivo de base de dados provém de uma época em que as taxas de rejeicdo eram muito
superiores, 0 regime de manutencao era menos potente e a profilaxia contra 0 CMV era pobre.

Finalmente, um estudo retrospetivo da terapia de indugdo no idoso combina as duas
opinides para doentes com diferente risco imunoldgico.** Neste estudo, transplantados renais

idosos (> 60 anos) foram divididos em quatro subgrupos segundo fatores de risco para faléncia
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de enxerto e rejeicdo baseados em caracteristicas do dador e do recetor. Apesar de em todos 0s
subgrupos de transplantados renais idosos medicados com imunoglobulina de coelho
antitimocitos humanos experienciarem uma menor taxa de rejeicdo aguda quando comparados
com ARIL2, apenas os recetores com elevado risco imunoldgico com dadores de alto risco
obtiveram um aumento da sobrevivéncia do enxerto com imunoglobulina de coelho
antitimaocitos humanos. Para recetores com baixo risco imunoldgico com dadores de baixo risco
ndo houve beneficio com o uso de imunoglobulina de coelho antitimocitos humanos quando
comparada com ARIL2 (Figura 11). Assim, uma abordagem da fase de inducdo com avaliagédo
dos fatores de risco do recetor e qualidade do 6rgdo a alocar pode ser necessaria para otimizar

os resultados da transplantacdo renal no idoso.

7.3  FASE DE MANUTENCAO

Assim como a fase de inducdo, a fase de manutencéo no transplantado renal idoso carece
de estudos prospetivos que suportem a decisdo terapéutica. Os corticoesteroides constituem o
pilar da fase de manutencdo, no entanto, os idosos sao mais suscetiveis a infecoes, fraturas,
miopatia e outros efeitos secundarios dos corticoester6ides.*® A introducéo de ciclosporina nos
anos 80 permitiu uma reducdo nas doses dos corticoesterdides e dos seus efeitos secundarios
associada a uma diminuicdo da taxa de rejeicdo aguda e infecGes. Porém, a monoterapia com
ciclosporina com o intuito de reduzir ainda mais a morbilidade e mortalidade foi associada a
um aumento da incidéncia de rejeicdo aguda.

A introducdo do micofenolato de mofetil (MMF) permitiu que as doses de
corticoesterdides e ciclosporina fossem reduzidas ou retiradas. Apesar das preocupacdes
expressas em estudos iniciais relativamente ao uso de MMF no idoso, este agente demonstrou

um aumento da sobrevivéncia do doente e enxerto com taxas inferiores de rejeicdo tardia
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Survival Probability

Survival Probability

comparado com doentes que receberam azatioprina e, juntamente com os inibidores da

calcineurina, constitui o protocolo mais frequentemente prescrito.
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Figura 11: Sobrevivéncia do recetor e do enxerto censurada para morte segundo o agente de

inducdo para o subgrupo com elevado risco do recetor e dador (A) e baixo risco do recetor e

dador (B) [Adaptado de 44]

Muito pouco se sabe sobre a gestdo do regime de imunossupressao ao longo da vida do

recetor de transplante renal.® A melhoria da sobrevivéncia do recetor e enxerto na

transplantacdo renal resulta num aumento do nimero de transplantados a atingir idade geriatrica

e 0 numero de recetores de transplante geriatricos aumenta a cada ano. Apesar de estudos

relativos a imunossenescéncia sugerirem um declinio funcional do sistema imunitario, ndo é
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claro se isto deve ser acompanhado de uma redugdo na imunossupressdo e em que altura esta
reducdo deve ser efetuada. Na maioria das vezes, a gestdo longitudinal da imunossupresséo é
reativa em vez de proactiva, significando isto que as alteracdes no regime de imunossupressao
decorrem apenas de complicagdes tais como neoplasias ou infecdes graves.

Desta forma, sdo necessarias ferramentas clinicas para monitorizar a terapéutica
imunossupressora neste grupo etario e adapta-la ao envelhecimento do recetor, que, como ja foi
referido, € heterogéneo. Num estudo de Sommerer et al.*® 0 doseamento da expressao residual
de genes regulados por fator nuclear de células T ativadas foi significativamente inferior em
recetores de transplante renal com 65 anos ou mais em doentes com efeitos secundarios
resultantes de exposicdo a longo-prazo a ciclosporina A (infecdes oportunistas e neoplasias)
guando comparados com recetores do mesmo grupo etario sem efeitos secundarios. Todavia,
as doses de ciclosporina A e os doseamentos antes da toma e 2 horas apds a toma da
concentracdo sérica de ciclosporina A foram comparaveis entre 0s dois grupos. Para identificar
doentes com risco de efeitos adversos graves resultantes da transplantacdo, a incidéncia de
eventos clinicos em doentes com expressdo residual de genes regulados por fator nuclear de
células T ativadas <15% e >15% foi avaliada. Todos os recetores de enxertos renais idosos com
infecdes oportunistas tiveram um valor <15% e apenas um doente com valor >15% desenvolveu
cancro da pele (sendo que 10 dos 36 doentes estudados desenvolveram neoplasias). Este estudo
demonstra que além da monitorizacdo farmacocinética das concentragcdes séricas da
ciclosporina A, a monitorizacdo farmacodindmica pode trazer beneficios adicionais e
ferramentas como esta, validadas por estudos de maior dimensdo podem ser Uteis na

individualizag&o do regime de imunossupresséo no transplantado renal idoso.
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8 SELECAO DO CANDIDATO A TRANSPLANTACAO RENAL IDOSO

A colocacéo do candidato a transplante renal em lista de espera é um processo complexo
que envolve a consideracdo das comorbilidades, funcdo fisica, funcdo cognitiva, fatores
psicossociais e tempo de espera local para transplante de dador cadaver.

A idade ndo deve ser considerada uma contraindicacdo a transplantacéo renal mas as
comorbilidades relacionadas com a idade sdo um importante fator limitante.® As
comorbilidades com interesse na avaliacao pré-transplante incluem as comorbilidades comuns
na avaliacdo de doentes para cirurgia ndo-cardiaca, nomeadamente cardiovascular,
cerebrovascular, doenca vascular periférica, obesidade e doenca pulmonar ou gastrointestinal
de base (Tabela 5). Esta avaliacdo deve ser realizada com particular rigor no idoso dado o
aumento do risco peri-operatorio e de mortalidade a longo-prazo nesta faixa etaria. Dado o
declinio do sistema imunitario com a idade, deve ser prestada particular atencdo a doencas
infeciosas e neoplasias na populacio idosa.*” E importante considerar o tempo de espera local
para transplante de dador cadaver pois colocar um doente em lista de espera consome uma
quantidade elevada de recursos e, se o doente ndo tiver uma sobrevivéncia expectavel superior
ao tempo de espera, pode ter gasto recursos Uteis a outros potenciais recetores. A avaliacdo do
candidato a transplante renal esta ao critério do centro de transplantacao e ndo existem modelos
rigidos para definir quem deve ou ndo ser transplantado. O desenvolvimento de modelos
preditivos usando as comorbilidades do recetor pode auxiliar a selecdo do candidato a
transplante renal estimando a possibilidade de sobrevivéncia a longo prazo®, porém carecem
ainda de validacdo e aplicacdo em maior escala.

A doenga renal cronica e o envelhecimento estéo relacionados com uma diminuicéo da
funcéo fisica, limitacdo da forca, reducdo da capacidade de exercicio fisico e niveis baixos de
funcéo fisica experienciados pelo doente.*’ Esta diminuicdo da funcéo fisica pode contribuir

para piores resultados da transplantagdo no idoso com maior morbilidade e mortalidade sendo
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que a avaliacdo da capacidade do candidato a transplante renal idoso em desempenhar tarefas

basicas e instrumentais das atividades de vida didria pode ser uma abordagem pratica nestes

idosos.

Tabela 5: Sistemas estudados e exames complementares frequentemente realizados na

avaliacdo do candidato a transplante renal [adaptado de 47]

Sistema

Descricdo

Exames

laboratoriais gerais

Hemograma com prova leucocitaria, provas da coagulacao,

bioquimica, ionograma, tipagem ABO

Sistema HLA

Tipagem HLA, pesquisa de anticorpos anti-HLA, provas cruzadas

Rastreio de doenca

Raio-x do torax, teste da tuberculina, urocultura, avaliacdo dentaria,

infeciosa ecografia da vesicula biliar para excluir litiase vesicular, serologias
para CMV, EBV, herpes simplex, varicela-zoster, VIH 1 e 2, hepatite
C, hepatite B e sifilis

Rastreio de | Rastreio de neoplasia apropriado a idade, imagiologia dos rins nativos

neoplasias

Cardiovascular

Eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico, prova de esforco,
cateterismo cardiaco, dopplers arteriais dos membros inferiores, angio-

TAC do abdémino-pélvica, doppler carotideo

Pulmonar Estudos da funcéo pulmonar, consulta de aconselhamento de cessacao
tabagica
Uroldgico Cistouretrografia miccional seriada

Gastrointestinal

Endoscopia  digestiva alta; Se hepatite, avaliagdo pela

gastroenterologia e biopsia hepatica
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De igual forma, a disfuncéo cognitiva parece relacionar-se com a idade e gravidade da
insuficiéncia renal.*” Mesmo disfungdes cognitivas subtis podem afetar a gestio do seu regime
terapéutico, que é complexo no transplantado renal, a habilidade para recorrer frequentemente
a servicos de saude, a capacidade de adaptagdo rapida a novas instrucdes do médico e gestdo
das proprias finangas. Desta forma, os transplantados renais idosos com suspeita de défice
cognitivo devem ser submetidos a uma avaliagdo neurocognitiva para excluir deméncia inicial
que é geralmente considerada uma contraindicacéo a transplantacéo.

Por ultimo, os fatores psicossociais sdo também importantes ao considerar candidatos
idosos a transplantacdo renal. Atingir objetivos a longo prazo de melhoria da sobrevivéncia e
qualidade de vida dependem de um contexto favoravel do doente relativamente ao sistema de
suporte para administracdo de farmacos, aderéncia do doente as visitas ao sistema de saude e
procura de atividades promotoras de saude por parte do doente como estimulacdo intelectual,
exercicio fisico e uma dieta correta.*® Em doentes idosos com depresséo, isolamento social por
morte ou doenca de familiares préximos e limitacdes financeiras pode ser particularmente
desafiante cumprir as expetativas associadas a transplantacdo. Como melhoria da aderéncia do
idoso a terapéutica farmacoldgica podem ser usadas estratégias que incluem a ida da

enfermagem ao domicilio ou avisos telefénicos e supervisdo por videochamada.

9 CONCLUSAO

O envelhecimento da populagdo portuguesa e mundial e a tendéncia da doenca renal
cronica em afetar individuos idosos resultam num aumento significativo da IRCT na populagéo
geriatrica. Assim, a transplantacdo renal no individuo idoso, outrora excluida por a idade
avancada ser considerada uma contraindicacao, tem sido cada vez mais realizada e, portanto, a

compreensdo do uso desta TSFR nesta faixa etaria € fundamental.
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Os transplantados renais idosos beneficiam de um aumento da sobrevivéncia a longo
prazo quando comparados com doentes idosos em didlise e lista de espera, assim, a
transplantacdo renal deve ser considerada a TSFR de preferéncia também nesta faixa etaria. Por
outro lado, importa sublinhar 0 aumento da mortalidade po6s-operatdria nos transplantados
renais idosos e a importancia da correta selecdo dos candidatos a transplantacdo renal para evitar
as complicacBes pos-operatorias. O beneficio da transplantagdo renal em termos de
sobrevivéncia é superior nos jovens, como seria de esperar, mas o0s resultados da transplantacédo
renal no idoso ndo deixam de ser encorajadores. A sobrevivéncia do enxerto censurada para a
morte do recetor é tendencialmente superior no idoso e este facto € atribuivel, pelo menos em
parte, a imunossenescéncia.

Relativamente ao tipo de enxerto renal a ser usado no idoso, o enxerto renal de DV
apresenta os melhores resultados pds-operatorios e a longo prazo. No entanto, o transplante do
idoso com DV € ainda pouco usado devido a relutancia dos idosos em aceitar 6rgdos de
individuos mais jovens ou a relutancia em usar enxertos renais com elevado potencial de
sobrevivéncia em recetores com sobrevivéncia reduzida. Numa tentativa de aumentar o nimero
de enxertos renais do idoso recorreu-se a DCE que apresentam bons resultados a curto e médio
prazo, mas resultados inferiores aos DCS a longo prazo. Todavia, 0 seu uso criterioso e o
aumento dos esforcos para otimizar o uso de DCE tornaram-no uma excelente opcdo
particularmente em zonas em que o tempo em lista de espera local para transplante de DCS é
longo e o recetor apresenta comorbilidade limitante da sobrevivéncia em lista de espera. O uso
de DMC carece de estudos especificos na populacdo idosa mas pode constituir outra op¢do para
expandir a disponibilidade de enxertos renais.

Como seria de esperar, os idosos transplantados apresentam maior comorbilidade
qguando comparados com transplantados sendo a presenca de comorbilidade preditiva de piores

resultados da transplantacéo renal. O risco de morte cardiovascular € inferior em transplantados
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renais idosos relativamente a doentes idosos em lista de espera. No entanto, o risco de morte
por infecdo aumenta exponencialmente com a idade no transplantado renal e apenas linearmente
no doente em lista de espera. O risco de mortalidade por neoplasia é também superior em
transplantados renais idosos quando comparado com idosos em lista de espera. Desta forma
podemos concluir que particular atencdo deve ser apresentada as comorbilidades e ao rastreio
de infecdes e neoplasias na selecdo para transplantacao renal e apos a transplantacéo renal.

A imunossenescéncia caracteriza-se por alteragcdes funcionais do sistema imunitario
com o envelhecimento e tem relevancia para a transplantacdo renal do idoso, particularmente a
imunidade celular que é responsavel pela tolerancia e rejeicdo do enxerto. O sistema imunitario
envelhecido aparenta ser dotado de uma menor capacidade de alorreconhecimento e portanto
uma maior tolerancia ao enxerto renal. Porém, estas alterac6es sdo acompanhadas de uma maior
suscetibilidade a imunossupressdo e maior risco de infecdes e neoplasias.

Existem poucos estudos relativamente ao melhor regime de imunossupressao e, na
realidade, os idosos sdo frequentemente excluidos de ensaios clinicos com novos agentes
imunossupressores. Todavia, a reducdo da severidade do regime de imunossupressdo, uma
melhor monitoriza¢do do mesmo, ndo s6 farmacocinética mas também farmacodinamica, com
controlo clinico mais rigoroso de infecdes e neoplasias e individualizacdo da terapéutica
mediante o risco imunoldgico do recetor e dador parecem ser o caminho nestes doentes.

A selecédo correta do idoso a colocar na lista de espera para transplantacdo renal
compreende o estudo das comorbilidades, com particular cuidado no risco cardiovascular,
infecBes e neoplasias, da funcdo fisica dado que uma méa condicdo fisica € responsavel por
piores resultados da transplantacéo, da funcao cognitiva e contexto psicossocial que devem ser
suficientes para seguir as indicacdes clinicas apds o transplante e do tempo de espera local para

transplante que deve ser inferior a sobrevivéncia expectavel do doente.
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Em suma, a transplantacdo renal no idoso comporta uma equacao risco-beneficio mais
complexa, porém, quando o idoso & devidamente selecionado e transplantado beneficia da

transplantacdo renal de forma semelhante aos jovens.
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