Pesquisa em
Transplante Renal

O primeiro transplante renal que obteve sucesso em humanos foi re-
alizado em Boston, em 1954, por Joseph Murray, entre gémeos univitelinos.
Apesar de ter sido um marco na histéria da Medicina, ndo houve progresso no
numero de transplantes por quase 30 anos, simplesmente porque ndo havia
esquema imunossupressor eficaz e toleravel. Apenas na década de 80, com
a introdugéo da ciclosporina, houve um aumento exponencial do nimero de
transplantes. Devido a introducdo do esquema imunossupressor classico (ci-
closporina, azatioprina e corticoide), aumentou-se sensivelmente a sobrevida
do enxerto.

Tanto a dialise quanto o transplante apresentaram melhoras substan-
ciais nas ultimas décadas, entretanto, estamos longe de um resultado ideal
de longo prazo no transplante renal.

Para vislumbrarmos o futuro do transplante, é importante segmentar-
mos as possiveis areas de pesquisa envolvidas:

- Captagao e preservacao dos 6rgaos
- Ato cirdrgico propriamente dito

- Imunossupressao

-Outros

CAPTACAO E PRESERVACAO DE ORGAOS

Apesar do aumento do numero de transplantes, tem havido conco-
mitante elevacdo na lista de espera de pacientes aguardando por um 6rgéao.
Isso, provavelmente, é reflexo do aumento da expectativa de vida e dos cui-
dados médicos.

Em paises nos quais o sistema de captacdo de orgdos ainda ndo
atingiu o auge, tem havido um rapido crescimento do nimero de transplantes
com doadores falecidos. No Brasil, em 2011, foram realizados 3.314 trans-
plantes renais com doadores falecidos e 1.643 com doadores vivos." Grandes
esforcos tém sido realizados para melhorar o sistema de captacao de 6rgaos,
mas muito ainda pode ser feito. Para se ter uma ideia, o Brasil alcangou,
em 2011, 11 doadores efetivos por milhdo de habitantes; porém, ha uma
enorme discrepancia na distribuicdo estadual. Santa Catarina, por exemplo,
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atingiu 19,2 doadores por milhdo de habitantes,
enquanto Alagoas permaneceu com 1 doador por
milhdo. Isso mostra que em um pais como 0 NoSso
existe um enorme espaco para o desenvolvimento
de equipes transplantadoras.

Em paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos, tem ocorrido um fendmeno diferente. Ape-
sar de haver um aumento do nimero de transplan-
tes, esse crescimento tem sido mais lento, ja que o
sistema de captacdo de 6rgdos nacional ja se en-
contra estruturado ha anos e o nimero de doadores
vivos tem se mantido razoavelmente estavel.

O que tem sido feito para aumentar o poo/
de doadores vivos, e que ainda pode ser alvo de
muitos estudos, sdo os transplantes ABO incom-
pativeis, os transplantes em cascata (no qual um
doador que ndo é compativel com seu receptor doa
a outra pessoa e o0 doador deste ultimo doa ao pri-
meiro receptor) e até transplantes de rins de pa-
cientes que foram submetidos a nefrectomia radical
por tumor.

Em relacdo a preservacdo de o6rgaos, va-
rias pequenas mudangas podem ser testadas nas
solucdes de preservacdo mais utilizadas (Collins
e Belzer), como adi¢do de substancias como a N-
-acetilcisteina, que, teoricamente, pode reduzir o
stress oxidativo. Além disso, poucos estudos em
nosso meio testaram a eficacia das maquinas de
perfusao, nas quais, também ainda no campo teori-
o, 0 6rgdo pode ficar por mais tempo e com melhor
gualidade de preservacdo, ndo se sabendo, porém,
se essa abordagem é custo-efetiva.

Outros estudos possiveis consistem na ava-
liagdo do enxerto proveniente de doadores com
diferentes distlirbios metabdlicos e também de
doadores com o coracdo parado, que ainda nao é
realizado no pais, mas é uma importante fonte de
orgaos em paises como a Espanha.

ATO CIRURGICO PROPRIAMENTE DITO
De todas as areas dentro do transplante,

justamente a que é mais ligada aos urologistas,
talvez seja a mais dificil para se realizar trabalhos

cientificos inéditos, justamente porque a técnica
cirlrgica ja € bem estabelecida desde os anos 60
e vem sendo realizada, a partir de entdo, com pou-
cas modificacoes.

Talvez a mudanca mais significativa dos ul-
timos anos tenha sido a introdugéo da nefrectomia
de doador vivo por via laparoscopica, em 1995,
por Ratner e colaboradores, e, na sequéncia, das
nefrectomias por mini-incisdo, com melhora im-
portante no pds-operatorio®®

Em relacdo ao receptor, boa parte das
questoes relativas ao ato cirdrgico ja foram res-
pondidas, tais quais o uso ou ndo de duplo J, in-
cidéncia de complicagbes em rins com multiplas
artérias, entre outras.

Algumas outras questdes tém sido estuda-
das em nosso servico, em teses ja em andamento,
como curva de aprendizado em transplante renal
e um grande levantamento para se saber quais 0s
receptores com maior probabilidade de apresenta-
rem complicacdes cirurgicas.

IMUNOSSUPRESSAO

Nos Ultimos 40 anos inumeras drogas foram
introduzidas na imunossupresséo de transplantados
renais e a diferente combinacao entre elas possibili-
tou a diminuicdo da rejeigcdo aguda de mais de 70%
para menos de 20%. Consequentemente observou-
-se paralelo aumento de sobrevida de um ano de
enxerto de 40% para préximo de 90%, sendo que
a maioria dos transplantes ultrapassa 5 anos com
funcao adequada*

A melhor compreenséo da imunobiologia dos
transplantes, com o consequente desenvolvimento de
novas drogas, foi o fator preponderante para o suces-
so dos programas de transplante pelo mundo, apesar
dos varios problemas que ainda necessitam de solu-
¢8o0. Mesmo com melhora substancial da imunossu-
presséo, dois tercos das perdas de enxerto ainda sdo
causadas por rejeicdo aguda. Aléem disso, a rejeicéo
cronica continua se instalando insidiosamente, levan-
do a perda tardia do 6rgdo, mesmo utilizando-se de
esguemas variados de combinag6es de drogas.
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Outros problemas diretamente relacionados
as drogas, como nefrotoxicidade, mielotoxicidade, de-
senvolvimento de diabetes, hiperlipidemia, infec¢des
oportunistas e desenvolvimento de malignidades ain-
da precisam ser equacionados. Dessa forma, apesar
de 0 progresso da imunossupressao ter sido crucial
para o desenvolvimento dos programas de transplan-
te, é justamente nessa area onde se concentram os
maiores esforcos, visando-se o desenvolvimento de
drogas cada vez menos toxicas e mais efetivas.

OUTRAS AREAS DE PESQUISA

Existem inimeras outras pesquisas relacio-
nadas ao transplante que, apesar de aparentemente
promissoras, ainda estéo longe de serem utilizadas na
vida clinica. Dentre as pesquisas que podemos citar,
estdo a utilizacdo de heteroenxertos (ou seja, uso de
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orgdos de animais), e criacéo de 6rgaos com células-
-tronco, entretanto, todos esses estudos ainda estao
longe de possuirem alguma aplicabilidade pratica.

Existem outras pesquisas que estdo mais
avancadas, como o desenvolvimento do rim artifi-
cial implantavel, cujos primeiros testes em humanos
estdo previstos para 2017. Esse aparelho funciona
como uma dialise portatil, implantada tal como o rim,
nos vasos iliacos e na bexiga do paciente, e, no futuro
proximo, podera ser uma excelente alternativa a di-
alise convencional, principalmente em pacientes em
idade produtiva.

Em resumo, o transplante renal tem varias
facetas a serem exploradas do ponto de vista aca-
démico e o Brasil pode ser um local de destaque, ja
gue, por um lado, possui centros de exceléncia reco-
nhecidos internacionalmente e, por outro, tem grande
potencial de crescimento na area.
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