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RESUMO

Introducédo: A fun¢do tardia do enxerto (FTE), cuja definicdo mais usada € a necessidade de
didlise na primeira semana apods transplante, ¢ um indicador progndstico importante apos o
transplante renal. A depender da gravidade da injuria de isquemia-reperfusao, podemos ter
varios tipos de apresentacdes clinicas da FTE, com tempos de recuperagdo da fungdo renal
diferentes. Ao que parece, nao apenas a presenga de FTE mas também sua duragdo, podem
influenciar nos desfechos dos transplantes renais. Entretanto, essa associagdo e sua influéncia
no prognostico apresentam resultados conflitantes na literatura.

Objetivos: avaliar o impacto da duragdo da FTE nas sobrevidas de enxerto, paciente e
incidéncia de rejeicao aguda; avaliar a incidéncia de FTE e os fatores de risco associados, bem
como a evolucdo da func¢do renal nos diferentes padroes de funcao do enxerto.

Métodos: Estudo unicéntrico de coorte retrospectiva incluindo pacientes submetidos a
transplante renal com doador falecido entre novembro de 2008 a dezembro de 2015 (n=188).
Os pacientes foram agrupados de acordo com o padrao de funcionamento do enxerto em fung¢ao
imediata do enxerto (FIE), funcdo lenta do enxerto (FLE) e FTE. Este ultimo foi avaliado de
acordo com sua duracao (< 8 dias ou > 8 dias).

Resultados: a incidéncia de FTE foi de 62,2%. O tempo de isquemia fria acima de 14,5 horas
e a idade do doador acima de 39 anos foram alguns dos fatores associados a ocorréncia de
FTE. Maior nimero de mismatches foi fator de risco independente para FTE prolongada. FTE
com duragdo acima de 8 dias impactou na ocorréncia de rejei¢ao aguda, e a rejeicdo aguda
associou-se com pior sobrevida do paciente em 3 anos.

Conclusao: FTE acima de 8 dias, associada a maior numero de mismatches HLA, aumentou
o risco de rejeicao aguda, porém, perda de enxerto e sobrevida do paciente nao foram afetados
pela FTE, independente de sua duracao.

Palavras-chave: Transplante de Rim; Fun¢do Tardia do Enxerto; Sobrevida do Enxerto;
Rejeicao do Enxerto; Isquemia; Reperfusao



ABSTRACT

Introduction: Delayed graft function (DGF), whose more common definition is the necessity
of dialysis in the first week after transplantation, is an important prognostic indicator after
kidney transplantation. Depending on the severity of the ischemia-reperfusion injury, DGF can
have several clinical presentations, with different renal function recovery times. Both the
presence and duration of DGF can have an impact on kidney transplantation outcomes.
However, this association and its influence on prognosis show conflicting results in the
literature.

Objectives: Investigate the impact of DGF and its duration on patient and graft survivals,
besides the incidence of acute rejection; to study the overall incidence of DGF and risk factors
associated with, besides the renal function.

Methods: Single center retrospective study including all deceased donors kidney transplants
performed between Nov/2008 and Dec/2015 (n=188). Patients were grouped according to graft
work standard in immediate graft function (IGF), slow graft function (SGF) and DGF. These
patients were divided according to the duration of DGF (< 8 days or > 8 days) and the number
of dialysis (1 session or > 2 sessions).

Results: The overall incidence of DGF was 62,2%; cold ischemic time > 14,5 hours and donor
age > 39 years-old were some of the factors associated with DGF. Higher HLA mismatches
was an independent risk factor for prolonged DGF. DGF with duration of more than 8 days was
associated with acute rejection and this one was associated with patient death in 3 years.

Conclusion: DGF with a duration of more than 8 days, associated with higher HLA mismatches
increases the risk of acute rejection but graft loss and patient survival are not affected by DGF,
regardless of its duration.

Key words: Kidney transplantation; Delayed graft function; Graft survival; Graft rejection;
Ischemia; Reperfusion
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1-INTRODUCAO

Estima-se que mais de 2 milhdes de pessoas no mundo estejam em tratamento devido a doenga
renal terminal (ROBINSON, 2016). Em janeiro de 2019, segundo a Sociedade Brasileira de
Nefrologia, existiam aproximadamente 133.000 pacientes com doenga renal cronica (DRC) em
dialise no Brasil (SBN, 2018). Este nimero representa uma prevaléncia de 640 por milhao da
populagdo, e estima-se que cerca de 29.545 estejam em lista de espera para transplante renal
(RBT, 2018). No Brasil, segundo a Associacio Brasileira de Transplantes de Orgios, foram
realizados 3.397 transplantes renais em 2007 e em 2018, 5.923, o que representa aumento de
74%. Por outro lado, o nimero de pacientes em didlise aumentou de 73.605 para 133.464, ou
seja, um aumento de mais de 80% (SBN, 2018). Conclui-se que o aumento do numero de
pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) aptos para o transplante renal ndo foi
acompanhado pelo aumento do numero deste procedimento. Neste contexto, a sobrevida do
enxerto renal torna-se fator importante para evitar o retorno destes pacientes a lista de espera

para transplante e a TRS.

No Brasil, foram realizados 4.925 transplantes com doador falecido em 2018. Estudos
brasileiros mostram que a sobrevida do enxerto renal para receptores deste tipo de transplante
esta proxima de 90% no final do primeiro ano e 70% em 5 anos (SANDES-FREITAS, 2015;

HELFER, 2019).

Dentre os fatores que podem impactar na evolucdo do transplante renal, especialmente no
transplante renal doador falecido (TXDF), estd a fun¢do tardia do enxerto (FTE), reflexo da
injuria aguda do enxerto renal, com ou sem oliguria. A FTE ¢, na maioria das vezes, definida
como a necessidade de didlise dentro da primeira semana ap6s o transplante (PERICO, 2004).

Estudos brasileiros reportam incidéncia de funcdo tardia do enxerto renal variando entre 54% e
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71% (QUINTELLA, 2018; HELFER, 2014), o que representa 2 a 3 vezes as incidéncias

descritas em coortes norte-americanas (OPTN, 2018).

2- REVISAO DA LITERATURA

Mais comum nos transplantes com doador falecido, a FTE tem como fisiopatologia alteragdes
que ocorrem durante a recuperagao do enxerto que foi submetido a periodos de isquemia quente
e fria. A hipdxia celular que ocorre durante a isquemia favorece o metabolismo anaerdbico,
com geracdo de acidose lactica e deplecao de ATP. Isto, por sua vez, interfere com o
funcionamento da bomba Na/K ATPase, levando a edema celular e injuria do citoesqueleto

(KOSIERADZKI, 2008).

Apds a anastomose arterial e reperfusdo do enxerto, o metabolismo oxidativo € restaurado, com
a producdo de perdxido de hidrogénio e anions superdxidos. Estes, além de serem diretamente
citotoxicos, levam a liberacdo de citocinas que direcionam neutrdfilos, macrofagos, células
natural Killers e células T para injuria tubular e endotelial do enxerto. Isto potencializa a cascata
pré-inflamatoéria e leva a vasoconstri¢ao local, que, entdo, perpetua a injuria celular e aumenta

a inflamagdo. (SHOSKES, 1996; SIEDLECKI, 2011)

A fungdo inicial do enxerto ¢ mais bem explicada como uma variavel continua, indo de fungao
imediata do enxerto (FIE) observada com frequéncia apds a doagdo com doador vivo, a periodos
prolongados de dependéncia de dialise vistos mais comumente apds transplante de rim captado
de doador falecido com tempo de isquemia fria prolongado, por exemplo. Intuitivamente, o
tempo despendido para recuperagdo da fungdo renal pode refletir a gravidade da injuria e estar

associada aos resultados. (SANDES-FREITAS, 2015).

Enxertos renais que evoluem com FIE mostram bons resultados a longo prazo, enquanto
aqueles com FTE tém sido associados a maior incidéncia de episodios de rejeigdo aguda e

subsequentemente, pior sobrevida. (OJO, 1997).
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Rejeicao aguda e possivelmente, FTE, tém efeitos adversos no enxerto a longo prazo e também
na sobrevida dos pacientes. A importancia clinica da FTE ¢ clara: facilita processos infecciosos,
requer didlise e pode favorecer episddios de rejeicao aguda. Além disso, pode levar por si
mesma, ou através de mecanismos imunoldgicos, a nefropatia cronica do enxerto, que € uma

das maiores causas de perda de enxerto no primeiro ano apds transplante. (BOOM, 2000)

Nao ha consenso na literatura sobre a definicdo de FTE. Em 2008, Yalargada e cols.

compararam 65 diferentes ensaios clinicos publicados entre 1984 ¢ 2007 e encontraram cerca

de 18 definicdes (YALARGADA, 2008).

Em 2016, Decruyenaere e cols. compararam e avaliaram 22 defini¢cdes diferentes de FTE em
uma coorte de 7 anos. Tais defini¢des foram separadas de acordo com os seguintes critérios:
necessidade de dialise, débito urinario e/ou creatinina sérica ou combinacao de necessidade de
dialise e nivel de creatinina sérica. Para as diversas defini¢oes, foram encontradas diferentes
sensibilidades e especificidades, sendo que as definicdes com critérios combinados tiveram
maior sensibilidade e conseguiram detectar maior numero de receptores em risco de faléncia

do enxerto (DECRUYENAERE, 2016)

Giral-classe e cols. optaram por utilizar uma definicdo de FTE baseada no clearance de
creatinina (CICr) estimado pela formula Cockcroft-Gault (Cler < 10ml/min) em vez da
definicdo de necessidade de didlise na primeira semana apds transplante, por considerar que sua
defini¢do permitiria melhor previsdo da sobrevida do enxerto a longo prazo. Esta defini¢do
incluiu, portanto, pacientes que realizaram didlise devido a baixo clearance mas também
aqueles que ndo necessitaram de dialise, apesar da fun¢do renal deprimida (GIRAL-CLASSE,

1998).

Mallon e cols. compararam 10 defini¢gdes muito utilizadas de FTE e concluiram que nenhuma

defini¢do era superior a outra em predizer faléncia do enxerto; desta forma, estes autores
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concluem que a definigdo mais simples, baseada na necessidade de didlise na primeira semana

pos transplante, seria a mais adequada (MALLON, 2013).

A maioria dos estudos classifica os pacientes meramente como tendo ou ndo FTE. Porém, ha
aqueles com injuria renal significativa, mas que foram considerados com fung¢do renal

“adequada” apenas por nao necessitarem de dialise (AKKINA, 2009).

Um fenotipo intermediario, conhecido como funcdo lenta do enxerto (FLE), pode ser
caracterizado pelo declinio lento da creatinina no periodo pés transplante, quando comparado

a FIE, mas sem necessidade de dialise. (BOOM, 2000; MOORE, 2010).

Segundo Wang e cols., a incorporagao do conceito de FLE no cuidado pos transplante permite
melhor estratificacdo de risco para desfechos de enxerto e pacientes a longo prazo, e talvez
possa influenciar decisdes terap€uticas precoces como a otimizar o status volémico, reduzir a
exposicao aos inibidores de calcineurina ou evitar nefrotoxinas (WANG, 2018; PEETERS,

2008).

Sao encontradas varias defini¢des para FLE na literatura: creatinina sérica acima de 3,0mg/dL
no 5°dia de pos operatorio (5°DPO) (AKKINA, 2009); creatinina sérica acima de 2,5mg/dL no
7° DPO (TURKOWSKI-DUHEM, 2005; ZERAATI, 2009); taxa de queda da creatinina abaixo
de 25% nas primeiras 24 horas (SCHMIDT, 1993); taxa de queda da creatinina abaixo de 25%
nas primeiras 48 horas (YARLAGADDA, 2008); taxa de redu¢do da creatinina abaixo de 30%
entre o 1° e 0 2° DPO (RODRIGO, 2004); reducao da creatinina abaixo de 10% por dia nos
primeiros 3 DPO (BOOM, 2000); reducdo da creatinina abaixo de 70% entre o 1° e o 7° DPO

(JOHNSTON, 2006).

Hall e cols testaram estas defini¢des e concluiram que a creatinina no 7° DPO maior ou igual

a 2,5mg/dL era um forte preditor para fungdo renal em 12 meses (HALL, 2017).
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2.1 Duracao da funcao tardia do enxerto

Além dos desfechos: FTE, FIE e FLE, a duragdao da FTE também tem sido motivo de estudo

devido a sua possivel influéncia nas sobrevidas de enxertos e pacientes.

Em revisao da literatura, a maioria dos estudos encontrados considera a duragdo da FTE como
o tempo, em numero de dias, decorrido entre o transplante e a ultima sessao de dialise realizada.
Apenas um estudo definiu FTE prolongada baseada em critérios de nimero de didlises
realizadas (JAYARAM, 2012) . Giral-Classe e cols. definiram a duragdo da FTE como o tempo
decorrido para atingir Cler > 10ml/min (GIRAL-CLASSE, 1998) e Fernandez e cols. pelo
numero de dias antes de queda espontanea na creatinina (FERNANDEZ-JUAREZ, 2002). A
duracdo da FTE considerada como prolongada nos estudos variou de 6 a 15 dias, com mediana

de 14 dias.

Destes artigos encontrados, foram avaliados desfechos primarios variados como sobrevida de
enxerto (SANDES-FREITAS, 2015; GIRAL-CLASSE, 1998; JAYARAM, 2012;
FERNANDEZ-JUAREZ, 2002; LIM, 2019; HELFER, 2019), ocorréncia de episodios de
rejeicdo aguda em seis meses (FERNANDEZ-JUAREZ, 2002) e 1 ano (JAYARAM, 2012),
fungdo renal em um ano (MARQUES, 2014; HELFER, 2019; MAREK, 2014) além de
sobrevida de pacientes em um ano (SANDES-FREITAS, 2015; JAYARAM,2012; HELFER,

2019).

Todos os estudos concluiram que FTE de duracao prolongada (de acordo com o ponto de corte
adotado em cada um), em compara¢do com FTE de duragdo curta ou com pacientes sem FTE,
leva a prognosticos desfavoraveis. O ponto de corte para definicdo de FTE prolongada nestes
estudos variou de 6 a 15 dias, com mediana de 14 dias, a partir do qual os desfechos seriam

piores.
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3- OBJETIVOS
3.1 Objetivo Primario
Avaliar o impacto da duracao da FTE na incidéncia de rejei¢ao aguda e na sobrevida de enxertos
e pacientes
3.2 Objetivos Secundarios
Avaliar a incidéncia de FTE, os fatores de risco para FTE e FTE prolongada, bem como a

evolugdo da fungdo renal nos diferentes padrdes de funcao do enxerto (FIE, FLE e FTE)

4- METODO

4.1- Tipo de estudo

Estudo unicéntrico de coorte retrospectiva incluindo pacientes submetidos a transplante renal
com doador falecido entre novembro de 2008 a dezembro de 2015 no Hospital Universitario

Ciéncias Médicas em Belo Horizonte, MG.

4.2- Populacao

Foram incluidos todos os pacientes adultos transplantados renais com doador falecido no
periodo de novembro de 2008 a dezembro de 2015 provenientes do Hospital Universitario
Ciéncias Médicas.

Adotou-se técnica e protocolo padrao da Instituicio (ANEXO 1) para captacao de multiplos
orgdos e para anestesia de transplante renal. Os transplantes foram realizados de acordo com
técnicas cirargicas de rotina bem estabelecidas por cirurgides experientes em transplante. Todos
os rins foram submetidos a preservagdo estdtica. O tempo de isquemia fria foi mensurado a
partir do resfriamento do 6rgdo no doador até a sua retirada da solu¢do de preservacdo. Em
todos os casos, independente da solu¢do de preservacdo utilizada na captacdo (UW, IGL,
Custodiol, Euro-Collins), o enxerto foi perfundido com solu¢do de Euro-Collins durante o

preparo em mesa auxiliar (“back table”).
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4.3- Critérios de inclusao
Todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, transplantados renais com doador

falecido, com tempo de seguimento igual ou superior a trés anos.

4.4- Critérios de exclusiao
a) Receptores com perda de enxerto ou Obito na primeira semana apds transplante;
b) Receptores sem fungdo primaria do enxerto (“ndo fungdo primaria do enxerto”).

c¢) Retransplantes

4.5- Tamanho da amostra

Foram incluidos 221 receptores de transplante renal com doador falecido. Dezoito pacientes
foram excluidos do estudo, porque os critérios diagndsticos para FTE ndo puderam ser
avaliados devido a ndo fungdo primaria do enxerto, dbito ou perda do enxerto na primeira

semana. Quinze pacientes foram excluidos por serem casos de retransplante.

4.6- Definicoes utilizadas
e FTE: necessidade de didlise na primeira semana apds o transplante.
e FLE: valor de creatinina sérica maior ou igual a 2,5mg/dL no sétimo dia pds transplante,
sem necessidade de didlise.
e FIE: valor de creatinina sérica menor ou igual a 2,5mg/dL no sétimo dia pos transplante,
sem necessidade de didlise
e Duracdo da FTE foi computada do dia do transplante até a data da dltima sessdo de

dialise realizada.
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e Doador de critério expandido: idade superior a 60 anos ou entre 50 € 59 anos com pelo
menos 2 fatores adicionais: historia de hipertensao (HAS), morte como resultado de
acidente vascular cerebral (AVC) ou creatinina sérica > 1,5mg/dL.

e Injaria renal aguda (IRA): critérios KDIGO - aumento da Creatinina sérica > 0.3 mg/dl
dentro de 48 horas; ou aumento da creatinina sérica > 1.5 vezes a basal, que ¢ sabido ou
presumido ter ocorrido dentro dos 7 dias anteriores; ou volume urinario <0.5 ml/kg/h
por 6 horas.

e Rejeicao clinica: aumento da creatinina sérica acima de 30% dentro de 24 a 48 horas.

4.7- Imunossupressao

Terapia de indu¢do com Thymoglobulina (Thymo, Genzyme, Mississauga, Canada) foi
utilizada em todos os pacientes com valores de painel de reatividade a anticorpos (PRA) acima
de 50%, por meio de infusdo venosa durante o peroperatorio e no pos transplante, em doses
variando de 3,5 a 4,5 mg/kg ajustado para parametros de leucopenia e trombocitopenia.

Para a terapia imunossupressora de manutencao, utilizou-se regime de 3 drogas incluindo:
Tacrolimus (Libbs Laboratory, Sdao Paulo, Brasil) 0,25 mg/kg, Prednisona (Eurofam, Sao
Paulo, Brasil) 0,5mg/kg, Micofenolato de Sddio (Novartis, Basel, Suica) 720mg duas vezes ao
dia ou Micofenolato de Mofetila 1000mg duas vezes ao dia. Terapia com Tacrolimus foi
considerada efetiva quando os niveis sanguineos da droga alcancavam 10 a 12 ng/dL no
primeiro més e 5 ng/dL no final de 3 meses. As medidas de nivel sérico de tacrolimus foram
realizadas em média com 3 dias (nivel 1), 7 dias (nivel 2) e 10 dias (nivel 3) do inicio do uso

da medicacao.

4.8- Avaliacido dos desfechos

e Perda de enxerto foi definida como retorno definitivo a dialise.



22

Sobrevida do enxerto foi calculada da data do transplante a data de perda do enxerto ou
término do periodo de estudo (31 de dezembro de 2018 — 3 anos de seguimento). Em
caso de morte com enxerto funcionante, a sobrevida do enxerto foi censurada no
momento do ébito.

Sobrevida do paciente foi definida como o tempo decorrido entre o transplante e a data
do obito ou a data do término do periodo de estudo.

Foram incluidos os episodios de rejeicdo aguda ocorridos nos primeiros seis meses de
transplante, sejam eles comprovados por bidpsia ou aqueles que responderam ao

tratamento, mas ndo foram biopsiados (rejeicao clinica).

O servico de transplantes do referido centro, realiza biopsias protocolares nos receptores com

FTE com duragdo a partir de 7 dias e a cada semana até melhora da fungao renal .

4.9- Variaveis avaliadas

a)

b)

Relativas ao receptor: idade, sexo, doenca de base, modalidade dialitica, tempo em
dialise no pré-transplante, painel de reatividade a anticorpos (PRA) Classe I e II, nimero
de mismatches, anticorpos especificos contra o doador, comorbidades (HAS, diabetes
mellitus, doenca arterial coronariana), hemoglobina pré-transplante e a alta, diurese no
pos-operatorio imediato (POI), necessidade de transfusdo no POI;

Relativas ao doador: idade, creatinina sérica final (creatinina no dia da captacdo),
causa mortis, comorbidades (HAS, diabetes mellitus), critério expandido, tratamento de
sepse, uso de aminas, diurese em 24h, parada cardiorrespiratdria (PCR), IRA;
Relativas ao transplante: tempo de isquemia fria (TIF), terapia de indugdo,
imunossupressdo inicial, nivel de inibidores de calcineurina, nimero de sessdes de
didlise, reabordagem cirirgica em 24 horas, uso de antibidtico pelo receptor para

tratamento de infecgao.
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d) Desfechos avaliados: fungdo renal (determinada pela creatinina sérica), tempo de

internagado hospitalar, rejei¢ao aguda, dbito, perda do enxerto.

4.10- Analise estatistica

Inicialmente apresentou-se as caracteristicas da populagdo geral e conforme os grupos,
divididos no tipo de fun¢do do enxerto no POI. Posteriormente foram realizadas comparagdes
destas caracteristicas entre estes grupos onde se utilizou o teste do qui-quadrado com o teste de
Pearson ou teste de Fisher, para as varidveis categoricas, dependendo da situacdo. Para as
variaveis continuas paramétricas utilizou-se o teste-t, e o teste de U-Mann-Whitney para as

variaveis nao paramétricas.

Apds esta andlise inicial, seguiu-se a analise univariada, com avaliacdo da diferenca dos
desfechos oObito e perda renal nos 1°, 2° e 3° anos, e a rejeicao ao enxerto aos 6 meses, conforme
cada tipo de fun¢do do enxerto no POIL No caso do grupo com FTE e seus subgrupos,

realizaram-se comparacdes conforme a duragdo da FTE.

Para isto, na comparagdo para cada periodo, utilizou-se no calculo, para as variaveis
categéricas, a ANOVA de Kruskal Wallis, seguida do teste U-Mann-Whitney, e para as
variaveis continuas ndo paramétricas a ANOV A ndo paramétrica de Kruskal Wallis seguida do
teste de Dunn. Para as variaveis continuas paramétricas utilizou-se a ANOVA paramétrica
seguida do teste de Tukey. Na analise ao longo do tempo, para cada desfecho, e conforme os

tipos de funcao do enxerto, utilizou-se a curva de Kaplan-Meier, com o teste de Log-Rank.

Foram analisados também os pontos de corte de variaveis continuas de importancia clinica ou
que foram alvo de analise conforme o objetivo do estudo, utilizando-se a constru¢ao da curva
ROC. Avaliou-se o ponto de corte, procurando-se o valor que maximiza o indice de Youden

(que corresponde a sensibilidade, mais a especificidade menos 1). Além disto, verificou-se o
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valor com maior proximidade ao ponto superior esquerdo da curva ROC. Naqueles em que a
area sob a curva foi significativamente diferente, analisou-se diferengas entre grupos conforme
estes pontos de corte. Fez-se a andlise de correlagdo entre varidveis continuas e utilizou-se o
coeficiente de correlagdo de Pearson para varidveis paramétricas ou o teste de Spearman Ro

para variaveis nao paramétricas.

Na analise de correlagdo entre varidveis continuas, quando realizadas, utilizou-se o coeficiente
de correlacdo de Pearson para varidveis paramétricas ou o teste de Spearman Ro para variaveis

nao paramétricas.

Realizou-se ainda andlise multivariada para alguns desfechos, utilizando-se o modelo de
regressao COX na analise ao longo do tempo e modelo de regressdo logistica nas analises por
periodos. As variaveis foram escolhidas conforme significancia clinica ja descrita em estudos
prévios, ou aquelas que tiveram significancia estatistica na andlise univariada, com p< 0,10.
Limitou-se nesta escolha de variaveis, a relagdo de 10 desfechos para 1 varidvel incluida. Foram
ainda realizadas andlises multivariadas e andlises de colinearidade. Varidveis com

colinearidade significativa foram excluidas dos modelos.

Os dados foram apresentados como a média com desvio padrdo para as varidveis continuas
paramétricas € com a mediana e intervalo interquartil 25-75% (IQ) para as varidveis nao

paramétricas. As proporgdes foram descritas em porcentagens.

Foram consideradas como significativas, para todas as andlises, diferencas com p< 0,05,
excetuando-se o critério no modelo univariado, para escolha das varidveis nos modelos

multivariados, que foi de p< 0,10. As analises foram realizadas no software SPSS versao 23.
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4.11- Aspectos éticos
O Estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP — em

04/06/2018 (parecer niimero: 3.195.465) (ANEXO 2).

5- RESULTADOS

5.1- Caracteristicas da populacao

Cento e oitenta e oito pacientes foram incluidos no estudo, por preencherem os critérios de
inclusdo. A idade mediana foi de 49 anos (39 - 59), sendo que 20,7% eram idosos (idade > 60
anos), 64,9% do sexo masculino, 30,9% brancos e 18,1% negros. As etiologias da doenga renal
cronica (DRC) mais frequentes foram diabetes mellitus (15,4%), HAS (13,3%) e
glomerulonefrite cronica (11,7%), sendo que em 47,3% a etiologia da DRC era indeterminada.
Em relag@o as comorbidades, as mais frequentes foram HAS, diabetes mellitus e doenga arterial

coronariana (TABELA 1).

A grande maioria dos pacientes estava em TRS por hemodialise (HD) (93,1%), seguido de
dialise peritoneal ambulatorial (5,3%). Trés pacientes (1,6%) estavam ainda em tratamento

conservador (transplante preemptivo) (TABELA 1).

Dos 188 pacientes, 12 (6,4%) necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) no POL.
Trés pacientes (1,6%) necessitaram de transfusdo de concentrados de hemadcias no
peroperatorio e 16,5% no POI. Choque no peroperatério ocorreu em apenas 2 pacientes € no
POI em 13 pacientes (7%). Antimicrobianos foram utilizados no POI em 13 pacientes (7%)
devido a infec¢ao no doador, e em 57 pacientes (30,8%) devido a infec¢do no pds-operatorio,

durante a primeira internacao (TABELA 1).

Treze pacientes tinham anticorpos especificos contra o doador (7,1%), a média PRA classe 1

foi de 10,95 + 22,85 e o PRA classe 2 foi de 5,35 + 16,05. O numero de mismatches teve
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mediana de 3, sendo que a maioria dos pacientes teve de 0 a 3 mismatches (58,9%) (TABELA

1.

TABELA 1. Caracteristicas demograficas dos receptores (continua)

Variaveis N=188
Idade, anos, mediana (25-75%) 49 (39-59)
Idoso (=60 anos), n(%) 39 (20,7)
Sexo — masculino, n(%) 122(64,90)

IMC, Kg/m? mediana (25-75%)

Racga, n(%)

Branco 58 (30,90)
Negro 34 (18,10)
Mulato 57 (30,30)
Outro 2 (1,10)
Ndo disponivel 35 (18,60)
Etiologia DRC, n(%)

Hipertensdo arterial sistémica 25 (13,30)
Diabetes Mellitus 29 (15,40)
Glomerulonefrites cronicas 22 (11,70)
Doenga renal policistica (DRPAD) 16 (8,50)
Indeterminado 89 (47,30)
Outro 8 (4,30)
Modalidade dialitica, n(%)

Hemodialise 175 (93,1)
Didalise peritonial 10 (5,3)
Transplante Preemptivo 3 (L,6)
Tempo em dialise, meses, mediana (25- 46 (29-74)
75%)

PRA classe I (média + DP) 10,95 + 22,85
PRA classe Il (média + DP) 5,35 £ 16,05
HLA Mismatches - mediana (25-75%) 3(2-4)

0 a 3 mismatches, n(%)

23,7 (20,55-27,58)

111 (58.9)



4 a 6 mismatches, n(%)

Inducao, n(%)

Induciao ATG, n(%)

Dose ATG, n(%)

<4mg/Kg

4-6mg/Kg

Imunossupressao inicial, n(%)
TAC-PRED-MYF

CsA-PRED-MYF

Outro

DSA pré-transplante, n(%)
Comorbidade, n(%)

Hipertensdo arterial sistémica
Diabetes Mellitus

Doenca arterial coronariana

Fracao de ejecao %, média + DP
PTH, média + DP

Hb pré tx, mg/dL, mediana (25-75%)
Hb a alta, mg/dL, mediana (25-75%)

Tempo internacao CTI, mediana (25-
75%)

Tempo internaciao hospitalar, mediana

(25-75%)

N° sessoes de dialise pos tx, mediana
(25-75%)

Necessidade VMI, n(%)

Necessidade transfusao hemacias, n(%)

Peroperatorio
Poés-operatorio imediato
Uso de aminas, n(%)
Peroperatorio
Pos-operatorio imediato

Uso de antibiotico, n(%)
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77 (41)
28 (15,10)
28 (100)

15 (53,60)
13 (46,40)

170 (90,40)
16 (8,50)
2 (1,10)
13 (7,10)

177 (94,10)
39 (20,70)

21 (11,20)
63,95 + 6,35
399,20 + 421,05
12,4 (11,15-13,55)
8,5 (7,6-9,8)

2 (1,0-2,0)

15 (8-23)

3 (2-5)

12 (6,4)

3(1,6)
31 (16,5)

2(L1)
13 (7)
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Motivo. infec¢do doador 13 (7)

Motivo. infec¢do receptor 57 (30,8)

Legenda Tabela 1: IMC: indice de massa corporal; DRC: doenca renal cronica; PRA: painel
de reatividade de anticorpos; HLA: antigeno de histocompatibilidade; ATG: globulina anti-
timdcito; TAC: tacrolimus; PRED: prednisona; MYF: micofenolato (s6dio ou mofetil); CsA:
ciclosporina; DSA: anticorpo contra doador; PTH: paratormonio; Hb: Hemoglobina; CTTI:
centro de terapia intensiva; tx: transplante; VMI: ventilagdo mecanica invasiva

Em relagao aos doadores, 86,8% foram doadores de multiplos 6rgaos, tinham idade mediana
de 46 anos (35 - 54), 11,7% eram idosos, 62,1% do sexo masculino, 35,6% brancos e 13,3%
negros. A principal comorbidade foi HAS (12,4%), sendo a principal causa de morte, acidente
vacular cerebral (53,2%) e o traumatismo cranioencefalico (25,5%). IRA ocorreu em 27,7%,
sepse em 40,4%, e 10,7% apresentou parada cardiorrespiratéria (PCR) antes da captacao
(TABELA 2).

TABELA 2 — Caracteristicas demograficas dos doadores (continua)

N=188
Idade (anos), mediana (25%-75%) 46 (35-54)
Idoso (=60 anos), n(%) 22 (11,7)
Sexo — masculino, n(%) 105 (62,1)
IMC (Kg/m?), mediana (25%-75%) 24,65 (23,03-26,23)
Racga, n(%)
Branco 67 (35,6)
Negro 25 (13,3)
Mulato 61 (32,4)
Outro 1(0,5)
Ndo disponivel 34 (18,1)
Causa de obito, n(%)
Cerebrovascular 100 (53,2)
Traumatica 48 (25,5)
Hipoxica 1(0,5)
Meningite 1(0,5)

Outro 5(2,6)



Ndo disponivel

Comorbidades, n(%)

Hipertensao arterial sistémica
Diabetes Mellitus

Doador de multiplos orgaos, n(%)

Tempo de isquemia fria, mediana (25%-
75%)

Creatinina final, mg/dL, mediana (25-
75%)

Critério expandido, n(%)

IRA, n(%)

Sepse em tratamento, n(%)

Uso de aminas, n(%)

PCR prévia a captacio, n(%)

Diurese (ml/Kg/h), mediana (25%-75%)
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33 (17,6)

24 (12.8)
3 (1,6)
131 (86,8)
16,11 (13-21)

1,10 (0,7-1,5)

39 (21,8)
52 (27,7)
76 (40,4)
114 (60,6)
16 (10,7)
1,39 (0,94-2,0)

IMC: indice de massa corporal; IRA: insuficiéncia renal aguda; PCR: parada cardiorrespiratoria

Em relacdo aos desfechos principais, ao final do seguimento de 3 anos, ocorreram 21 (11,2%)

obitos e 19 (10,1%) perdas de enxerto, censurados os 6bitos (TABELA 3).

Episodios de rejeicao nos 6 primeiros meses ocorreram em 50 pacientes (26,6%), sendo 35

(70%) com diagnostico clinico, 27 (54%) rejei¢ao celular e 2 (3,9%) rejeicao humoral, de

acordo com critérios de BANFF (RACUSEN 1999; RACUSEN 2004).

FTE ocorreu em 117 pacientes (62,2%), FLE ocorreu em 28 (14,9%) e FIE em 43 (22,9%)

pacientes. (TABELA 3).
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N=188
Obito, n (%)
1 ano 16 (8,5)
2 anos 20 (10,6)
3 anos 21 (11,2)
Perda de enxerto, n (%)
1 ano 9 (4.8)
2 anos 18 (9,6)
3 anos 19 (10,1)

Creatinina, mg/dL, mediana (25%-
75%)

30 dias

6 meses

1 ano

2 anos

3 anos

Rejeicdo aguda em 6 meses, n(%)
Rejeigdo clinico
Rejei¢do celular
Rejei¢do humoral
FTE, n(%)

FLE, n(%)

FIE, n(%)

1,88 (1,4-2,67)
1,56 (1,2-2,1)
1,50 (1,1-2,1)
1,42 (1,12-1,9)
1,39 (1,1-1,84)

50 (26,6)

35 (70,0)

27 (54,0)

2 (4,0)

117 (62,2)

28 (14.,9)

43 (22,9)

FTE: fungdo tardia do enxerto; FLE: funcao lenta do enxerto; FIE: fungdo imediata do enxerto;

CMV: citomegalovirus

A tabela 4 mostra as causas de perda de enxerto e 0bito dos receptores no periodo de seguimento

(3 anos). A principal causa de perda do enxerto foi IFTA (fibrose intersticial/atrofia tubular),

correspondendo a 42,3% dos casos. Infeccao foi a principal causa de 6bito em 3 anos e nos

primeiros 6 meses apos o transplante.
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TABELA 4 — Causas de perda de enxerto e 0bito dos receptores

Obitos até

Causas de perda 3 anos Causas de ébito 3 anos 6 meses
do enxerto N=19 N=21 N=12
Trombose 1(5,9) Infecciosas 17 (81) 10 (83,3)

Polioma 4(23,5) Cardiovascular 0 0
Rejeicao 4(23,5) Outras 4 (19) 2(16,7)
IFTA 6 (35,3)
Nefrite 2(11,8)
Desconhecido 2(11,8)

IFTA: fibrose intersticial/atrofia tubular

Encontrou-se que o tempo de FTE foi significantemente diferente entre grupos com e sem
rejeicdo. Assim construiu-se a curva ROC, conforme descrito, para o desfecho rejeicao,
encontrando-se uma area sob a curva de 0,736 (p< 0,001), e o valor do ponto de corte igual ou
maior do que 8 dias com melhor performance, com sensibilidade de 63,9% e especificidade de

74,7 na predigdo de rejei¢do. (GRAFICO 1).

Grafico 1 — Curva ROC de predicao de tempo de FTE para rejeicao
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Area Erro Padrao Sig. assintdtica

Intervalo de Confian¢a 95 Assintotico

Limite inferior

Limite superior

0,736 0,048

0,000

0,643

0,830

5.2- Caracteristicas dos grupos
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Dos 117 pacientes com FTE, 43 (37,4%) tiveram tempo de dura¢do da FTE superior ou igual a

8 dias (grupo FTE > 8 dias ou FTE prolongada) e 74 pacientes (62,6%) tiveram duracdo da

FTE menor que 8 dias (grupo FTE < 8 dias ou FTE curta) (TABELA 5).

A tabela 5 mostra que o grupo que evoluiu com FTE foi constituido por receptores que estavam

ha mais tempo em didlise antes do transplante (mediana de 51 meses), quando comparados ao

grupo que evoluiu com FIE (mediana 37 meses, p=0,01) e ao grupo que evoluiu com FLE

(mediana 35 meses, p=0,001).

TABELA 5 - Caracteristicas dos receptores em relacio aos grupos (continua)

-
Variavel FIE FLE FTE FTI:? <8 FTE > 8 dias
dias
N=43 N=28 N=117 N=74 N=43
4 -
Idade (anos) 51(43-60) 47 (38-56,5) 49 (38-58) 9'55;3;8'5 47 (36-57)
>
e 11 (25,6) 4(14,3) 24 (20,5) 14 (19,4) 9 (20,9)
anos)
Sexo
(masculino) 25 (58,1) 23 (82,1) 74 (63,2) 47 (65,3)  25(58,1)
24,1 (20,5- 24,2 (20,9- 23,5 (20,4- 24,0 (30,3- 22,7 (20,4-
2
IMC (kg/m’) 26,6) 27,8) 27,7) 28,2) 27,7)
Etiologia DRC
Hipertensdo 5(11,6) 5(17,9) 15 (12,8) 8(11,1) 7 (16,3)
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Diabetes 5(11,6) 2(7,1) 22 (18,3) 13 (18,1) 9 (20,9)
DRPAD 25 (58,1) 15 (53,6) 59 (50,4) 6 (8,3) 1(2,3)
GN 4(9,3) 4 (14,3) 14 (12) 8(11,1) 5(11,6)
Indeterminada 18 (41,9) 13 (46,4) 58 (49,6) 36 (50) 21 (48,8)
TRS - HD 39 (90,7) 25 (89,3) 111 (94,9) 69 (95,8) 40 (93)
Tempo em i i 4  47,5(33- ”
dialise (meses) 37(21-60)  35(20,5-46) 51 (34-84) 72,5) 53 (38-89)
Tx preemptivo 2(4,7) 1(3,6) 0(0)" 0 (0) 0 (0)
PRA classe I  12,26+27,21 8,11+17,52  11,124¢22,31  104#21,23  11,76+23,42
PRA classe II  10,63+24,53 6,74+16,67  3,06£10,78 3,91+13,12 1,8+5,28
N° mismatch 3 (2-4) 3(2-4) 3 (3-4) 3 (2-4) 4(3-4)"
DSA pré tx 2 (4,8) 2(7,1) 9 (8,0) 4(5,7) 4(9,8)
Comorbidades

Hipertensio 39 (90,7) 27 (96,4) 111 (94,9) 67(93,1)  42(97,7)
Diabetes 8 (18,6) 5(17,9) 26 (22,2) 16 (22,2) 10 (23,3)
DAC 6 (14) 3(10,7) 12 (10,3) 6 (8,3) 5(11,6)

* Variaveis categdricas expressas em numero absoluto (percentagem valida); varidveis
continuas expressas em meédia £ desvio padrao ou mediana (intervalo interquartilico)

DRC: doenga renal cronica; DRPAD: doenca renal policistica autossomica dominante; GN:
glomerulonefrite; Tx: transplante; PRA: painel de reatividade de anticorpos; DSA: anticorpo
contra doador; DAC: doenca arterial coronariana

# p<0,005vs. FIE e FLE  1p<0,05vs. FIE P p<0,05 vs. FTE<S dias

Comparando-se o grupo FTE ao grupo FIE, seus doadores eram mais velhos (mediana 48 vs.
36 anos, p<0,001), mais idosos (12,8% vs. 2,3%, p<0,05), com maior creatinina no momento
da captagdo (1,2 vs. 0,94 mg/dL, p=0,02) e com critério expandido (25,9% vs. 5,1%, p=0,006)

(TABELA 6).
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TABELA 6 - Caracteristicas dos doadores em relacao aos grupos

Variavel* FIE FLE FTE FTE < 8dias FTE 2 8 dias

N=43 N=28 N=117 N=74 N=43
Idade doador 47,5 (36- nt 46 (36- T
(anos) 36 (27-47) 57.5)5 48 (38-56) 55.5) 51 (42-56)
Doadores
idosos (260 1(2,3) 6(21,4)" 15(12,8)1  10(13)9) 5(11,6)
anos)
Doador
multiplos 29 (96,7) 18 (73,3)1] 84 (85,7) 48 (84,2) 34 (87,2)
drgaos
Comorbidade
doador — 0(0) 0 (0) 3(2,6) 1(1,4) 2(4,7)
Diabetes
g;zadtg:'"a 0,94(0,7- 1,1(0,76-  12(074  13(09-  1,2(0,7-

1,1 1,5 1 1,85 1,65
(mg/dL) ) ) 1,7) ) )
IRA doador 3(7) 6 (21,4) 43 (36,8)# 24 (33,3) 18 (41,9)
Critério

1 1

expandido 2(5,1) 8 (28,6) 29 (25,9) 14 (20,3) 14 (34,1)
Sepse 19 (44,2) 8 (28,6) 49 (41,9) 31 (43,1) 16 (37,2)
Uso de aminas 24 (55,8) 19 (67,9) 71 (60,7) 42 (58,3) 28 (65,1)
PCR doador 6 (20) 0(0)" 10 (10,2) 9 (15,8) 1(2,6)P

Diurese doador 1,5 (1,29-
(ml/Kg/h) 2,49)

15(1-2)  1,2(0,8-1,86)1 1,2(0,86-2) 12(0,6-1,8)

* Varidveis categoricas expressas em numero absoluto (percentagem valida); varidveis
continuas expressas em média £ desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico)
IRA: insuficiéncia renal aguda; DM: diabetes mellitus; PCR: parada cardiorespiratoria

¥ p<0,005vs. FIE Y p<0,05vs. FIE ~ ™p<0,001 vs. FIE P p<0,05 vs. FTE<8 dias

# p<0,005 vs. FIE e FLE

Os receptores do grupo FTE tiveram enxerto com TIF significativamente maior em relagdo ao

grupo FIE (mediana 17 horas vs. 14,5 horas, p<0,001) e os niveis séricos de tacrolimus 2 (aos

7 dias do inicio do uso da medicacdo) e 3 (aos 10 dias do inicio do uso da medicacdo) foram
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significativamente menores. Estes receptores também evoluiram com mais anuria e

necessitaram mais de transfusdo de concentrado de hemacias no POI (TABELA 7).

O grupo FTE também apresentou maior tempo de internacao tanto em CTI (mediana 2 dias)
quanto hospitalar (mediana 20 dias) quando comparado aos grupos FIE (mediana 1 dia para
CTI, p=0,001; mediana 7 dias para internagao hospitalar, p<0,001) e FLE (mediana 1 dia para

CTI, p=0,003; mediana 10 dias para internagao hospitalar, p<0,001) (TABELA 7).

TABELA 7 - Carateristicas relacionadas ao transplante nos grupos (continua)

Variavel * FIE FLE FTE FTI? <8 FTE = 8 dias
dias
N=43 N=28 N=117 N=74 N=43
16,55
- , 18,3 (14-
TIF (horas) 14,5 (12-17) 15'3 1(1;'4 17 (1422 (1425 s
‘ 22,15) 22)
Tempo
internagdo CTI 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-3)% 2 (1-2) 2 (1-4) 7
(dias)
Tempo
internagdo i § 4 16 (12,5- Ha
hospitalar 7 (6-9) 10 (8-17,5) 20 (15-26) 22) 25 (23-53)
(dias)
Numero
§ i i - 101 B
sessBes HD 0(0-0) 1(1-1) 3 (2-5) 2 (1-3) 6 (5-10)
Reabordagem q
24h 1(2,3) 3(10,7) 16 (13,7) 7(9,7) 9(20,9)
- 8,4 (6,86- 8,16 (6,39- . -
Creatinina POI 585 (5-8,35) : - 7,65 (5,7 9,11 (6,5
(mg/dL) 10,8) 10,0) 9,45) 11,2)
Anuria POI 1(2,4) 0 (0) 36 (33)" 23 (37,8) 12 (30)
Transfuséo POI 3(7) 2(7,1) 26 (22,2)7 16 (22,2) 10 (23,3)
Hb pré tx 12,7 (11,7- 12,2 (11,25-  12,2(11,1- 12,1(10,9- 12,5(11,2-
(mg/dL) 14,2) 14) 13,4) 13,3) 13,4)



Hb a alta 9,9 (9,1- #

(mg/dL) 11,3) 9,8(8111) 8(7,289)" 8(7.2:91) 81(7587)
Inducdo ATG 6(14,3) 5(17,9) 17 (14,8) 10 (14,3) 6 (14)
IMS inicial

TAC-MYF-PRED 32 (90.7) 27 (96,4) 104 (88,9)  66(91,7) 37 (86)
IMS inicial

csa-mye-prep 2 70 1(3.6) 11(10,3) 5(6,8) 6(14)
Nivel de

tacrolimus

(ng/dL)

Nivel 1 21,04+47,48 11,5£8,31 10,95+6,41 11,29+6,29 10,52+ 6,59
Nivel 2 16,66+8,37 11,86’;6,571] 10,93+6,02* 11,24%6,45 10,39 6,32
Nivel 3 16,65+8,85 13,1616,5ﬂ 10,37i5,66T[A 11,03+6,37 9,03+3,84
Uso de ATB q n .
infecgdo 2(4,8) 6(22,2) 49 (42,2) 21(29,2)  28(65,1)

* Varidveis categoricas expressas em numero absoluto (percentagem valida); variaveis

continuas expressas em média £ desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico)
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TIF: tempo de isquemia fria; CTI: centro de terapia intensiva; Hb: hemoglobina; Tacro:

tacrolimus: ATB: antibiotico; hosp.: hospitalar; CMV: citomegalovirus

# p<0,005 vs. FIE e FLE ¥ p<0,005 vs. FIE 7 p<0,05vs. FIE  * p<0,05 vs. FLE
p p p

T <0,001 vs. FIE “ <0,001 vs. FTE<8 dias B <0,05 vs. FTE<8 dias
p p p

Na comparagdo entre os pacientes do grupo FTE > 8 dias e FTE < 8 dias, os primeiros

apresentaram maior tempo de internacdo hospitalar (mediana 25 dias vs 16 dias, p<0,001),

maior numero de sessdes de didlise no pos transplante (mediana 6 vs. 2 dias, p<0,001)

(TABELA 7), maior numero de mismatches (p=0,012) (TABELA 5). Porém, o grupo FTE > 8

dias teve menor numero de doadores que tiveram PCR revertida prévia a captagdo (TABELA

6).

Em relacdo aos grupos FLE e FIE, o grupo FTE > 8 dias apresentou receptores com maior

tempo de didlise antes do transplante (mediana 53 dias vs. 35 dias, p<0,005; vs. 37 dias,
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p<0,005, respectivamente), maior numero de mismatches HLA (mediana 4 vs. 3, p<0,005 para
ambos) (TABELA 5) além de maior tempo de internagao em CTI (mediana 2 dias vs. 1 dia,
p<0,005) e hospitalar (mediana 25 dias vs. 10, p<0,005; vs. 7 dias, p<0,005, respectivamente)

(TABELA 7).

O grupo FTE > 8 dias teve doadores mais velhos em comparacao ao grupo FIE (mediana 51

anos vs. 36 anos, p<0,001) (TABELA 6).

Analisando-se agora o grupo FLE, vé-se que seus receptores foram semelhantes aos receptores
do grupo FIE em relagdo as carateristicas demograficas e clinicas (TABELA 5). Entretanto, vé-
se que o grupo FLE apresentou doadores mais velhos (mediana 47,5 anos vs. 36 anos, p<0,005)
e com maior numero de doadores idosos (6 vs. 1, p<0,05) e critério expandido (8 vs. 2, p<0,05)
em relacdo ao grupo FIE (TABELA 6), além de menores niveis séricos de tacrolimus (p<0,05)

(TABELA 7).

5.3 - Fatores associados a FTE — analise multivariada

Oito varidveis entraram no modelo multivariado (TABELA 8), estabelecendo-se os seguintes

pontos de corte para as varidveis abaixo, apds analise na curva ROC:

- TIF > 14,5 horas
- Idade do doador > 39 anos

- Tempo de TRS > 45,5 meses

Fatores de risco associados a FTE: tempo em TRS do receptor antes do transplante maior ou
igual a 45,5 meses, presenca de IRA no doador no momento da captagdo dos orgaos, idade do
doador maior ou igual a 39 anos, receptor andrico no POI, necessidade de transfusdo de
concentrado de hemadcias no POI e tempo de isquemia fria maior ou igual a 14,5 horas

(TABELA 8).



TABELA 8 - Analise multivariada para avaliacio de risco de FTE

IC 95%

Variaveis OR  Inferior Superior p
IRA no doador 4,003 1,810 8,853 <0,001°
Idade doador > 39 anos 3,417 1,813 6,439 <0,001"
Antria POI 3,351 1,825 10,800  0,001°
Transfusao POI 2,771 1,376 10336 0,015
Tempo TRS > 45,5 meses 2,488 1,355 4,567 0,003"
TIF > 14,5 horas 2,231 1,186 4,195 0,045
Reabordagem até 24 horas 2,653 ,850 8,283 0,072
Numero de mismatches — Variavel continua 0,894 0,368 5,235 0,401

Regressdo logistica, entrada em bloco, forcada

tempo de isquemia fria

5.4 — Fatores associados a FTE prolongada — analise multivariada

*Variaveis com p< 0,05
IRA: insuficiéncia renal aguda; POI: pds operatdrio imediato; TRS: terapia renal substitutiva; TIF:
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Seis variaveis entraram no modelo multivariado, apds avaliacdo de colinearidade. Ao final,

apenas o numero de mismatches se associou significantemente com a ocorréncia de FTE

prolongada (> 8 dias) - TABELA 9.

TABELA 9 - Analise multivariada para avaliacdo de risco de FTE prolongada

IC 95%
Superi p

Variaveis B OR Inferior or

Numero mismatches 0,413 1,512 1,037 2,203 0,032*
IRA doador 0,109 1,116 515 2,416 0,781
Creatinina POI 0,026 1,026 ,899 1,173 0,700
Idade doador 0,018 1,018 ,982 1,055 0,330
Tempo TRS meses 0,007 1,007 ,998 1,016 0,117
Critério expandido -0,126 ,882 ,332 2,341 0,800

Regressdao COX com entrada em bloco *estatisticamente significativo (p<0,05)
IRA: insuficiéncia renal aguda; POI: pds operatério imediato; TRS: terapia renal substitutiva
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5.5- Desfechos principais

As tabelas 10, 11 e 12 mostram a relagdo entre o padrdo de funcao do enxerto no pds-operatorio
e os principais desfechos avaliados (dbito, perda de enxerto e rejeicao aguda), no periodo de 3
anos de seguimento. Nesta analise vé-se que pacientes que desenvolveram FIE apresentaram a
mesma taxa de mortalidade e mesma taxa de perda de enxerto, em relacdo aos que evoluiram
com FLE ou FTE (TABELAS 10 e 11). Entretanto, tiveram significativamente menor
incidéncia de rejeigdo (11,6% vs. 31,6% - p=0,011) do que o grupo FTE (TABELA 13). Ja os
pacientes que apresentaram FLE ndo tiveram diferenca destes mesmos desfechos em relagao

aos outros dois grupos (FIE e FTE), p> 0,05 (TABELAS 10, 11, 12).

Na divisao do grupo FTE em relacdo a sua duracado, se > 8 dias ou menor, ndo houve diferenca
entre as taxas de mortalidade e perda de enxerto, mas o grupo FTE > 8 dias teve maior
incidéncia de rejeicao aguda em relacdao aos demais grupos (FIE, FLE e FTE<8dias). Além
disso, o grupo FTE < 8 dias, apresentou taxas de rejeicdo semelhantes aos grupos FLE e FIE

(TABELA 12).

TABELA 10 — Obito e sobrevida de pacientes nos grupos (continua)

Variaveis ] 1 ano ] 2 anos ] 3 anos
Obitos Sobrevida Obitos Sobrevida Obitos  Sobrevida
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Geral 16 91,5 20 89,4 21 88,8
FIE 3 93 4 90,7 5 88,4
FLE 1 94,4 3 87,4 3 87,4
FTE 12 89,7 13 88,9 13 88,9
FTE < 8 dias 5 93,2 6 91,9 6 91,9
FTE>S8 dias 7 83,7 7 83,7 7 83,7
p p p
FIE vs. FTE 0,528 0,742 0,927
FLE vs. FTE 0,266 0,952 0,952

FLE vs. FIE 0,543 0,845 0,905



FTE>8d vs. FIE
FTE>8d vs. FLE
FIE vs. FTE<S8 d
FLE vs. FTE<8 d
FTE<8d vs.
FTE>8 dias

0,166
0,092
0,953
0,541
0,244

0,312
0,486
0,743
0,588
0,244

0,505
0,486
0,503
0,588
0,244
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Testes qui-quadrado de Pearson
FIE: funcdo imediata do enxerto; FLE: fun¢do lenta do enxerto; FTE: funcdo tardia do enxerto

TABELA 11 — Perda e sobrevida do enxerto nos grupos

Variaveis 1 ano 2 anos 3 anos
Perda Sobrevida Perdas Sobrevida Perdas Sobrevida
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Geral 9 95,2 18 90,4 19 89,9
FIE 1 97,6 2 93,0 5 88,4
FLE 0 100 1 96,4 3 87,4
FTE 8 93,2 6 88,0 13 88.9
FTE < 8 dias 4 94,6 3 90,5 6 91,9
FTE>S dias 4 90,7 3 83,7 7 83,7
p p p
FIE vs. FTE 0,272 0,364 0,364
FLE vs. FTE 0,155 0,190 0,464
FLE vs. FIE 0,416 0,543 0,979
FTE>8d vs. FIE 0,158 0,166 0,166
FTE>8d vs. FLE 0,093 0,092 0,244
FIE vs. FTE<8 d 0,974 0,953 0,953
FLE vs. FTE<8 d 0,253 0,215 0,215
FTE< 8 d vs. 0,274 0,244 0,244
FTE> 8 dias

Testes qui-quadrado de Pearson
FIE: funcdo imediata do enxerto; FLE: func¢ao lenta do enxerto; FTE: funcdo tardia do enxerto

* estatisticamente significativo
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TABELA 12 - Incidéncia de rejeicao aguda em 6 meses nos grupos

Variaveis n (%) N=50 Incidéncia de rejeicao Sobrevida livre de P
aguda (%) rejeicao

(%)
FIE 5 11,6 88,4
FLE 8 28,6 71,4
FTE 37 31,6 68,4
FTE < 8 dias 13 17,6 81,9
FTE = 8 dias 24 55,8 442
FIE vs. FTE 0,011*
FLE vs. FTE 0,754
FLE vs. FIE 0,071
FTE>8d vs. FIE 0,000%*
FTE>8d vs. FLE 0,031*
FIE vs. FTE< 8 dias 0,131
FLE vs. FTE< 8 dias 0,560
FTE<8d vs. FTE> 8d 0,015%*

Testes qui-quadrado de Pearson/Teste post hoc: U-Mann Whitney * estatisticamente significativo
FIE: func¢do imediata do enxerto; FLE: func¢do lenta do enxerto; FTE: funcdo tardia do enxerto

Avaliando-se a relagao dos desfechos entre si, vé-se que rejei¢ao se associou significativamente
com 0Obito, mas nado se associou com perda do enxerto. Ao mesmo tempo, perda do enxerto nao

se associou com Obito em 2 e 3 anos, mas sim com obito em 1 ano. (TABELA 13)

TABELA 13 - Confrontamento entre desfechos principais em 1, 2 e 3 anos (continua)
OBITO EM 1 ANO

N (%) N (%) P
NAO SIM

PERDA DE SIM 6 (3,5) 3 (18,8) 0,006*

ENXERTO 1 ANO

REJEICAO 6 SIM 40 (23,3) 10 (62.5) 0,001*

MESES
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OBITO EM 2 ANOS
N (%) N (%) p
NAO SIM
PERDA DE SIM 15 (8,9) 3 (15) 0,383
ENXERTO 2 ANOS
REJEICAO 6 SIM 38 (22,6) 12(60)  <0,001*
MESES
OBITO EM 3 ANOS
N (%) N (%) p
NAO SIM
PERDA DE SIM 16 (9,6) 3 (14,3) 0,500
ENXERTO 3 ANOS
REJEICAO 6 MESES SIM 38 (22,8) 12 (57,1) 0,001*

* estatisticamente significativo

Avaliou-se também a relagdo dos niveis de tacrolimus dos receptores com episodios de rejeicao
aguda, encontrando-se que niveis mais baixos associaram-se a maior incidéncia deste desfecho

(TABELA 14).

TABELA 14 - Rejeicdo aguda versus nivel de Tacrolimus

Rejeicao
Nivel de tacrolimus NAO SIM P
(ng/dL), média+DP
Nivel 1 14,74+27,04 9,324+5,69 0,018*
Nivel 2 13,33+7,43 9,67+5,08 0,003*

Nivel 3 13,33+7,64 9,21+4,01 0,001*
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Comparando-se os pacientes que desenvolveram o desfecho combinado FTE e rejei¢do com
aqueles que so tiveram rejeicao e aqueles que so tiveram FTE, vé-se que o nimero de obitos
foi maior no grupo com a combinacao de desfechos, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa nos 3 primeiros anos de seguimento. Nao houve impacto sobre a perda de enxerto

(TABELA 15).

TABELA 15 - Comparacao entre os desfechos em relacao a presenca ou nao de rejeicao
aguda

FTE + FTE s/ Rejeicao s/ FTE
Rejeicao rejeicao

N (%) N (%) N (%) P
OBITO 1 ANO 8 (21,6) 4 (5,0) 2(15,4) 0,023
OBITO 2 ANOS 8 (21,6) 5(6,3) 4(30,8) 0,010%
OBITO 3 ANOS 8 (21,6) 5(6,3) 4(30,8) 0,010%
PERDA ENXERTO 5(13,5) 3(3,8) 0 (0,0) 0,079
1 ANO
PERDA ENXERTO 7(18,9) 7(8,8) 0 (0,0) 0,109
2 ANOS
PERDA ENXERTO 7(18,9) 7(8,8) 0 (0,0) 0,109
3 ANOS

Teste de Kruskal Wallis para variaveis ordinal com analise post hoc * estatisticamente significativo

5.5.1- Sobrevida livre de rejeicio aguda

Somente na andlise do desfecho rejeicao aguda, os pacientes com FTE prolongada tiveram pior
sobrevida livre de rejeigdo em relagio aos demais grupos (GRAFICO 2). Apesar de pior
sobrevida sem rejei¢ao dos pacientes do grupo FLE em relag¢do aos grupos FIE e FTE curta,

esta diferenga nao foi estatisticamente significativa (TABELA 12).
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Grafico 2 — Sobrevida livre de rejeicao
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DGF: delayed graft function

5.5.2- Funcio renal

O grupo de pacientes que evoluiu com FTE apresentou maiores valores de creatinina sérica
apds o transplante em relagdo aos pacientes que evoluiram com FIE e esta diferenca foi
estatisticamente significativa até 1 ano de seguimento. Ja em relagdo ao grupo que evoluiu com
FLE, a creatinina sérica foi maior no grupo FTE apenas no sétimo e trigésimo DPO. Ao final
do segundo ano de seguimento, porém, o grupo FTE teve funcdo renal estatisticamente
semelhante a todos os outros grupos. O mesmo ocorrendo ao final do seguimento de 3 anos

(TABELA 16 ¢ GRAFICO 3)
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TABELA 16 — Valores de creatinina sérica em relacao aos padroes de funciao do enxerto

Creatinina p p
Séri;aeéii; dL) FIE FLE FIE FTEvs. FIE FTE vs. FLE

Pré tx 7,50 (5,9-9.,4) 8,35 (6,6-10,8) 9,15 (6,8-11,0) 0,003* NS
POI 5,85 (5-8.3) 8,40 (6,9-10,8) 8,16 (6,4-10,0) <0,001% NS
7 dias 1,48 (1,2-1,7) 4,72 (3,2-6,5) 8,05 (5,7-10,5) <0,001* <0,001*
Alta hosp 1,58 (1,27-2,38) 3,35 (2,3-4,2) 3,40 (2,3-4,9) <0,001* NS
30 dias 1,40 (1,1-1,8) 1,70 (1,4-2,38) 2,30 (1,6-3,1) <0,001* 0,012*
90 dias 1,40 (1,2-1,8) 1,7 (1,4-2,3) 1,7 (1,3-2,3) 0,006* NS
180 dias 1,39 (1,2-1,7) 1,63 (1,3-2,4) 1,60 (1,3-2,2) 0,003* NS
1 ano 1,24 (1,0-1,79) 1,51 (1,2-2,47) 1,53 (1,2-2,2) 0,031%* NS
2 anos 1,30 (1,0-1,6) 1,56 (1,13-2,2) 1,50 (1,16-1,98) NS NS
3 anos 1,27 (1,1-1,5) 1,39 (1,01-1,9) 1,47 (1,1-1,92) NS NS
POI: p6s operatdrio imediato *estatisticamente significativo ~ NS: ndo significativo

Grafico 3 — Curvas de evolucao da creatinina sérica de acordo com os padrdoes de fungao
do enxerto
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A tabela 17 compara os valores de creatinina sérica de acordo com as duragdes da FTE.

Somente a creatinina apds 30 dias de transplante foi estatiticamente diferente, sendo que os

pacientes com FTE prolongada apresentaram pior funcao renal neste periodo (TABELA 17).

TABELA 17 — Valores de creatinina sérica em relacao a duracao da FTE

Creatinina sérica

(mg/dL) mediana FTE < 8 dias FTE > 8 dias P
Pré transplante 8,8 (6,8-10,8) 10,1 (6,9-12,1) NS
POI 7,8 (6,3-9,5) 9,1(6,5-11,2) NS
7 dias 8,3 (5,7-10,8) 7,8 (5,3-10) NS
Alta hospitalar 3,7(2,3-4,9) 3,0 (2,2-4,6) NS
30 dias 1,9 (1,5-2,7) 2,7(1,8-3,4) 0,004*
90 dias 1,7 (1,3-2,3) 1,8 (1,3-2,5) NS
180 dias 1,6 (1,3-2,2) 1,7 (1,3-2,2) NS
1 ano 1,5 (1,2-2,15) 1,6 (1,6-1,2) NS
2 anos 1,5 (1,1-2,1) 1,3 (1,2-1,9) NS
3 anos 1,5 (1,1-2,0) 1,3 (1,0-1,8) NS

O grafico 4 mostra a curva de evolugdo da creatinina sérica ao longo do seguimento de 3 anos

e pode-se notar a grande semelhang¢a no padrdo das curvas dos grupos FTE prolongada e FTE

curta (GRAFICO 4).

Grafico 4 — Curvas de evolucao da creatinina sérica em relacdo a duracao da FTE
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Pré tx: pré transplante; POI: pds operatdrio imediato; hosp: hospitalar
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6- DISCUSSAO

6.1 Incidéncia de FTE

Ha grande variabilidade nas incidéncias relatadas de FTE nos varios estudos ja publicados.
Recentemente, o registro norte-americano avaliou os desfechos de 29.598 transplantes renais
pareados para doador semelhante e identificou apenas um caso de transplante em que houve
FTE (GILL, 2016). Por outro lado, um estudo retrospectivo multicéntrico realizado no Brasil
relatou incidéncia de FTE de 55,6% (AZEVEDO, 2005). Mais recentemente, estudos
unicéntricos encontraram incidéncias ainda mais elevadas (HELFER, 2019; MARQUES,
2013). Aparentemente, esta grande variabilidade mundial resulta principalmente das diferengas
das taxas relatadas pelos registros de transplantes, alguns incluindo doadores com coragdo
batendo e outros com coragdo parado, além da ambiguidade da definicdo de FTE (MATAS,
2014). No presente estudo, a incidéncia de FTE foi significativamente maior que a média
observada nos Estados Unidos porém semelhante a valores relatados em estudos anteriormente

realizados no Brasil (MATAS, 2014; BRONZATTO, 2009; SANDES-FREITAS, 2015;

HELFER, 2019; MARQUES, 2013).

Por tratar-se de estudo retrospectivo, o presente trabalho ndo permite identificar as causas deste
achado, porém, podemos especular que esta elevada incidéncia esteja relacionada as
caracteristicas e aos cuidados prestados aos doadores, a demora na notificacdo de morte
encefalica, as técnicas de captacdo e ao tempo de conservagao dos oOrgdos, conforme ja

constatado por outros autores (BAPTISTA, 2013; SANDES-FREITAS, 2015).

6.2 Fatores associados a FTE e a sua duracao

FTE tem sido associada a inimeros fatores de risco. Em 2010, Irish e cols., analisando registros
de mais de 20 mil pacientes, descreveram cinco fatores de risco principais: TIF, creatinina do

doador na captacao, IMC do receptor, rins de doadores com critério expandido e idade do
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doador maior ou igual a 16 anos. Sugeriram ainda que para cada 1 hora de aumento no TIF,
eleva-se o risco de desevolver FTE em 4%, ou seja, para um TIF de 10 horas, a chance de FTE

aumenta em aproximadamente 50% (IRISH, 2010).

O presente estudo analisou que TIF com duragao superior a 14,3 horas pode predizer FTE.
Realmente, TIF tem sido relatado como um dos fatores de risco chave para FTE, por contribuir
para a intensidade do estresse oxidativo na reperfusdo, com liberacdo de radicais livres de
oxigénio e liberagdo de citocinas inflamatdrias que perpetuam a injaria renal (MCLAREN,

1999).

Estudo publicado avaliou 7.542 receptores de transplantes de doador falecido e também
constataram que TIF de 14 horas ou mais aumentou o risco de FTE e este efeito foi mais
importante entre aqueles com doadores mais velhos, havendo uma interacdo significativa entre

TIF, idade do doador e perda de enxerto (p=0,03) (WONG, 2017).

Irish e cols. também notaram que, com o tempo, a importancia da fun¢do renal do doador tem
aumentado enquanto a importancia dos fatores de risco imunologicos tem reduzido,
provavelmente devido a melhora dos protocolos de imunossupressdo utilizados. No presente
estudo foram encontrados fatores de risco para FTE relacionados a func¢ao renal do doador
(creatinina de captagdo na analise univariada e presenca de IRA na analise multivariada), mas
também, fatores ligados ao receptor. Além do tempo aumentado de TRS prévio ao transplante,
jéarelatado na literatura como fator de risco para FTE (ACETO, 2019; ALFHAUSER JR, 2018),

destaca-se a auséncia de diurese e transfusdo de hemacias no POI.

A funcdo inicial do enxerto pode ir de total anuria ou necrose tubular aguda ndo oligurica, a
recuperagdo lenta da funcdo e a rapida e imediata funcdo. Os termos necrose tubular aguda e
FTE sdo frequentemente usados para definir a mesma desordem, embora o primeiro seja um

diagndstico histoldgico e o ultimo, clinico (PERICO, 2004). A anuria no POI associada a FTE
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pode entdo refletir o grau de injuria isquemia-reperfusao sofrido pelo enxerto. Importante esta

associagdo ja poder ser notada tao precocemente, podendo ajudar predizer a ocorréncia de FTE.

A necessidade de transfusdo de hemacias no POI pode indicar maior sangramento do receptor
durante o procedimento cirirgico ou niveis de hemoglobina mais baixos em receptores sem
tratamento adequado da anemia secundaria a DRC. Porém, no presente estudo, os niveis de
hemoglobina dos pacientes no pré transplante eram acima de 12mg/dL.Quanto ao impacto da
transfusdo, estudo retrospectivo avaliou seus efeitos no periodo peroperatorio de receptores de
transplantes renais com doador vivo e observou que a taxa de rejei¢do foi levemente maior nos
pacientes que receberam transfusdo de hemacias em comparagdo com aqueles que nao

receberam, apesar de ndo ser uma diferenga estatiticamente significativa (TSUJIIMURA, 2018).

O impacto da duragao da dialise no periodo pré transplante na incidéncia de FTE, revelado no
presente estudo como acima de 45,5 meses, € consistente com publicagdes prévias e pode ser
explicado por vasos mais calcificados e pior fungao cardiaca, que sdo comumente observados

entre receptores com exposi¢ao cronica a TRS (LE DINH, 2012; SALAZAR, 2016).

A literatura confirma o tempo prolongado de internagdo hospitalar nos pacientes que evoluem
com FTE (FREELAND, 1999; SALAZAR, 2016). Isso provavelmente aumenta a chance de

infecgdes e pode interferir no prognostico, além de impactar economicamente.

Outro dado importante encontrado no presente estudo foi a associa¢do entre nivel sérico de
inibidor de calcineurina ¢ FTE na analise univariada. Esta associacdo também ocorreu em
relacdo ao nimero de episodios de rejeicao aguda. Em ambas as situagdes, os niveis séricos de
tacrolimus foram significativamente mais baixos no grupo FTE quando comparados aos demais
grupos. Estudos epidemioldgicos prévios t€ém mostrado associacdo independente entre FTE e
rejei¢do aguda, presumivelmente devido a uma redu¢do da imunossupressdo durante periodos

de FTE (OJO, 1997; TROPPMANN, 1996; WU, 2015) . Este achado nos faz pensar na
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importancia da imunologia. Pacientes com niveis de imunossupressao mais baixos estariam
mais propensos a desenvolver FTE e naturalmente, rejei¢ao. Pode-se especular que os niveis
mais baixos se devem a reducao da dose da medicacdo pela equipe assistente em cenarios de
piora da fungdo renal e suspeita de nefrotoxicidade pelos inibidores de calcineurina, em

pacientes com FTE.

Na definicao de FTE prolongada, Giral-classe e cols. determinaram o ponto de corte de 6 dias
(GIRAL-CLASSE, 1998), outros, 14 dias (HELFER, 2019; LIM, 2019; FERNANDEZ-
JUAREZ, 2002; MAREK, 2013), 15 dias (SANDES-FREITAS, 2015) e 12 dias (MARQUES,
2014). De comum entre a maioria destes estudos foi a defini¢do de FTE prolongada de forma
arbitraria, sem avaliacao prévia da relagao da duragao com os desfechos. No presente estudo, o
ponto de corte para FTE prolongada foi 8 dias, obtido na curva ROC, dando-se mais respaldo

aos resultados encontrados.

Neste estudo, receptores com FTE com duracdo superior ou igual a 8 dias apresentaram na
analise multivariada maior nimero de mismatches HLA, associando-se independentemente a
esta variavel. Sandes-Freitas e cols. também encontraram que o nimero de mismatches HLA
associou-se com FTE prolongada (SANDES-FREITAS, 2015). Este dado nos diz que fatores

imunoldgicos podem estar implicados no prolongamento da FTE.

6.3 Funcao renal

Em relagdo a fungdo renal, estudo brasileiro realizado por Salazar e cols. encontrou valores de
creatinina a alta mais elevados no grupo de receptores que desenvolveu FTE em relacdo ao

grupo sem FTE (SALAZAR, 2016), mas ndo foi analisada a fun¢do em 1 ano.

Uma andlise retrospectiva de mais de 105.000 transplantes renais realizados entre 1988 e 1998
identificou que a fun¢do renal no primeiro ano apds transplante ¢ uma das varidveis mais

importantes influenciando a sobrevida do enxerto a longo prazo. Creatinina sérica superior a
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1,5mg/dL em 6 meses e 1 ano, e variagdo da creatinina maior ou igual a 0,3mg/dL dentro de 1

ano foram associados com reducao da sobrevida do enxerto em 5 anos (HARIHARAN, 2002).

O presente estudo mostrou que o grupo com FTE apresentou valores mais altos de creatinina
sérica em relacao ao grupo FIE desde o POI até o final do primeiro ano de seguimento. No final

de 3 anos, porém, nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relacao a fungao renal.

Marek e cols. analisaram pacientes com FTE e sugeriram que aqueles pacientes com tempo em
dialise superior a 14 dias, apos o transplante, tinham pior fungdo renal em 1 ano (MAREK,

2013), dado corroborado no presente estudo, porém com duragao da FTE superior a 8 dias.

6.4 Impacto da FTE prolongada na incidéncia de rejeicio aguda e na sobrevida de

pacientes e enxertos

Alguns estudos observacionais retrospectivos mostram que a incidéncia de rejeicdo aguda ¢
maior no grupo com FTE prolongada (SANDES-FREITAS, 2015; GIRAL-CLASSE, 1998;
JAYARAM, 2012; FERNANDEZ-JUAREZ, 2002; LIM, 2019) em comparagdo aos grupos
sem FTE ou com FTE de duragdo mais curta, corroborando os dados do presente estudo. Entre

eles, a mediana considerada ponto de corte para FTE prolongada foi 14 dias.

Weber e cols. concluiram, apds analise de 417 receptores de transplante doador falecido, que
FTE ¢ fator de risco independente para rejei¢do aguda em 1 ano (sem qualquer perda de enxerto
neste periodo), resultado também encontrado no estudo de Wu e cols. (WEBER, 2015; WU,

2018).

Ainda em relagdo a incidéncia de rejeicdo aguda nos pacientes com FTE prolongada, alguns
autores tém apontado que a realizacdo de biopsias protocolares nestes receptores pode aumentar
o diagnéstico de rejeigdo (GIRAL-CLASSE, 1998). De fato, os pacientes com FTE prolongada

do presente estudo foram submetidos a bidpsias durante o periodo de ndo funcionamento do



52

enxerto, o que pode ter superestimado a incidéncia de rejeicao aguda histologica neste grupo.

Porém, as rejei¢des clinicas também foram consideradas, o que poderia reduzir este viés.

Alguns autores sugerem também que, na auséncia de rejeicao aguda, FTE nao leva a piores
desfechos (TROPPMANN, 1995). De fato, nesta presente coorte, rejeicao aguda foi associada
a obito quando sozinha ou acompanhada de FTE. Pacientes sem rejei¢ao, mas com FTE, nao

tiveram impacto na sua sobrevida.

A relacao entre FTE e rejei¢do ¢ explicada por estudos experimentais. Estes sugerem que a
lesdao de isquemia-reperfusao pode causar aumento da expressao de moléculas MHC classe I e
II, fendmeno associado a acumulo de células inflamatoérias e liberagao de citocinas, aumentando

assim o risco de rejeicao aguda (TROPPMANN, 1995; PERICO, 2004).

Na avaliagdo da sobrevida do paciente, estudo publicado em 2012, mostra que FTE prolongada
(com necessidade de 2 ou mais sessdes de dialise) foi associada a risco aumentado para morte
(JAYARAM, 2012). Porém, quando considerados apenas ¢bitos com enxerto funcionante, os

resultados entre os grupos foi similar.

Sandes-Freitas e cols. também constataram que FTE prolongada associa-se com sobrevida
inferior de paciente em 1 ano. Na andlise multivariada, FTE prolongada foi fator de risco
independente para obito censurado por perda de enxerto e 6bito em 1 ano, sendo que idade do

receptor e historia de HAS no doador foram fatores de risco (SANDES-FREITAS, 2015).

O presente estudo ndo encontrou relagdo entre FTE prolongada e sobrevida do paciente,
diferentemente dos estudos citados anteriormente, porém, Helfer e cols., em estudo de coorte
com alta incidéncia de FTE (69%) também nao viram impacto da FTE prolongada na sobrevida

dos pacientes até seis anos apos o transplante (HELFER, 2019).
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Avaliando a sobrevida dos enxertos, seis estudos, com mediana de tempo de seguimento de 8
anos, constataram que a sobrevida do enxerto foi inferior nos receptores com FTE prolongada
(FERNANDEZ-JUAREZ, 2002; SANDES-FREITAS, 2015; GIRAL-CLASSE, 1998;
JAYARAM, 2012; HELFER, 2019; LIM, 2019). Entretanto, Fernandez e cols., quando
censuraram a perda de enxerto para os enxertos nunca funcionantes, ndo encontraram diferenca
na sobrevida entre os grupos (FERNANDEZ-JUAREZ, 2002). Jayaram e cols. ndo encontraram
diferenca na sobrevida do enxerto entre os grupos com apenas uma sessao de dialise apds

transplante e o grupo com necessidade de mais de uma sessao de dialise (JAYARAM, 2012).

No presente estudo, mesmo encontrando-se relacdo entre FTE prolongada e rejeicdo, o que

levaria a pensar em pior sobrevida do enxerto, nao se observou este desfecho.

Entre as limitagdes do estudo destaca-se sua natureza retrospectiva, realizagdo em centro unico
e a base de dados baseada em registros de prontudrios, que podem ter erros inerentes a qualquer
atividade humana. Apesar do pequeno numero de pacientes incluidos no estudo, a alta

incidéncia de FTE aumenta seu poder estatistico.

Sao necessarios mais estudos que foquem em identificar outros potenciais fatores que interfiram
na duracdo da FTE e seus desfechos. Intervengdes clinicas que previnam ou reduzam a duragao
da FTE podem per si melhorar potencialmente os resultados de transplantes renais de receptores

com risco de desenvolver FTE pds transplante.

7- CONCLUSAO

1 - A incidéncia de FTE foi de 62,2%, valor semelhante ao encontrado em varios centros

brasileiros mas 2 a 3 vezes ao encontrado em centros americanos ou europeus.

2 - FTE com mais de 8 dias de duragdo associa-se significativamente com rejei¢ao aguda em 6

meses, ndo havendo associacdo da mesma com a mortalidade ou com a perda do enxerto.
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3 —Receptor com tempo de didlise pré transplante maior ou igual a 45 meses e meio, com anuria
e necessidade de transfusdao no POI, idade do doador acima de 39 anos, presenga de IRA no

doador e TIF acima de 14,5 horas foram fatores de risco para FTE.

4 - O maior numero de mismatches associou-se como fator de risco independente a FTE

prolongada.

5- A funcao renal medida pela creatinina sérica foi pior no grupo FTE em relacao ao grupo FIE

somente no primeiro ano de seguimento.
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ANEXO 1-PROTOCOLO ANESTESICO/CIRURGICO — TRANSPLANTE RENAL
— HOSPITAL UNIVERSITARIO CIENCIAS MEDICAS

1. Objetivo

Definir as diretrizes assistenciais para realizacdo de anestesia no transplante renal.
2. Abrangéncia

Unidade de Transplante Renal e Bloco Cirurgico

3. Materiais Necessarios

NA

4. Descricao das Atividades

4.1. Definicoes e siglas

ECG: Eletrocardiograma

PCA: Anestesia Peridural Continua

SO: Sala de Operacgao

PAM: Pressao Arterial Média

RPA: Recuperacao pos-anestéstica

ETCO2: CO2 final expirado

USG: Ultrassonogradia

PVC: Pressao Venosa Central

ACM a Critério do médico assistente do caso
4.2. Transplante renal intervivos

4.2.1. Doador:

e Medicagido pré-anestésica: com midazolam 0,1 mg/kg intramuscular 30 minutos
antes do horario programado para a cirurgia- ACM

e Monitorizagao: ECG, spO2, PANI
» Venoclise com jelco 18G ou 16G apds botdo anestésico com xilocaina 2% s/ vaso
(2-3 ml) - Anestesia Peridural Continua ou ndo- ACM
» Anestesia peridural apos sedagao (midazolam e/ou fentanil e/ou Cetamina) com
ropivacaina 1% ( fentanil 50 — 100 mcg , clonidina e/ou morfina ACM) nos casos de
cirurgia aberta (incisdo convencional ou reduzida).
e Manter cateter com PCA peridural (ACM) por 48-72 hs de pds-operatério com
visita do anestesista entre 10:00 e 12:00 diariamente. Solucdo da PCA
padronizada em Naropin 0,15% com fentanil 4 mcg/ml. Sugestao de diluigdo:
SF 0,9% - 118 ml
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Naropin 0,75% - 20 mi
Fentanil 0,005% - 12 ml
Ritmo entre 3-4 ml/h com bolus de 3-4 ml a cada 15-20 min
e Quando o paciente receber profilaxia para TVP com Clexane, o mesmo deve ser
dado até no maximo as 22:00hs.
* Nos casos de nefrectomia videolaparoscopica utiliza-se a peridural ACM

Anestesia geral:

eIndugdo convencional (propofol, sufentanil, remifentanil e atracurio,TCl ACM),
intubacao orotraqueal e ventilagao controlada mecéanica, monitorizagdo com Tesof,
BIS e ETCO2.

Passagem de sonda orogastrica nos casos de videolaparoscopia.
Cefazolina 2,0 g em SO; Ranitidina 50 mg.

Manutencao da anestesia com propofol e remifentanil em infusées continuas e bolus
de fentanil e cisatracurio
e Posicionamento em decubito lateral e quebra de mesa

e Colocacao da manta térmica - Hidratagao intra-operatorio:

e Solugdo de Ringer Lactato aquecida considerando o principio da reposicao
do jejum, das perdas insensiveis e da perda intra-operatéria, com objetivo de
manutenc¢ao de ritmo de diurese adequado (0,5-1 ml/kg/h)

* Uso de manitol 0,5 g/Kg de peso em 30 minutos, durante a dissecgéo do pediculo
vascular

e Manutencdo da PAM no intra-operatério com bolus de vasopressores se
necessario (efedrina ou metaraminol). Meta de PAM: = 80 mmHg.

e Descurarizagdo com atropina e neostigmine ao final do procedimento

e Extubacéo e transporte para a RPA

e Exames laboratoriais intra-operatérios somente se necessario - Transfusdo:
Hemoglobina < 7,0 g/dl.

4.3. Receptor

- Encaminhamento para o centro cirurgico sem medicagao pré-anestésica 30 minutos
antes do horario do procedimento
- Monitorizagdo com ECG, spO2, PANI e BIS

- Vendclise com jelco 18G ou 16G apods botédo anestésico com xilo 2% s/ vaso (1 ml) -
Puncao arterial com cateter radial e medida da PAi somente nos casos de indicagoes
convencionais. Feita antes da inducao, com botao anestésico com xilo 2% sem vaso
(2 ml) - Anestesia geral:

- Indugédo convencional (sufentanil, propofol e cisatracurio TCI ou balanceada) nos
casos de pacientes ndo obesos e ndao urémicos (nos quais esta indicada a inducao
em sequéncia rapida com fentanil, propofol e succinilcolina). Intubagao orotraqueal
e ventilagdo controlada mecanica - Cefazolina 1,0 g; Solumedrol 15 mg/kg de
peso; Ranitidina 50 mg.
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- Manutencgao anestésica com propofol e remifentanil em infusées continuas e bolus
de fentanil e cisatracurio
- Monitorizagao de ETCO2 e Tesof

-Passagem de acesso venoso central duplo lumen com auxilio do USG e
monitorizagao continua da PVC ACM

- Colocacgao de manta térmica superior - Hidratacao:

- Ringer Lactato (50 — 90 ml / Kg de peso)

- Restritivo no inicio (PVC em torno de 5 - 8 mmHg) + infusao rapida durante
isquemia renal (PVC em torno de 15 mmHg no momento da reperfusao)

- Manitol: 0,7 g / Kg de peso (infusdo em 30 minutos). Iniciar durante a realizagao da
primeira anastomose vascular.

- N&o utilizar coloides sintéticos

- Descurarizagao com atropina e prostigmine ao término do procedimento

- Manutencao da PAM no intra-operatorio com bolus de vasopressores se necessario
(efedrina ou metaraminol). Meta de PAM antes e apds a reperfusao: = 90 mmHg. Se
necessario iniciar Noradrenalina. Diluigdo: 8 mg em SG5% 242 ml ou 16 mg em
SG5% 234 ml.

- Extubacdo em SO se diurese e ausculta pulmonar adequadas

- Encaminhamento para a UTI - Exames intra-operatorios:
- Gasometria venosa no inicio da cirurgia (incisdo cirurgica)

- Gasometria venosa 30 minutos antes da reperfusao (pré-reperfusao)
- Gasometria venosa ao final da cirurgia (final)
- Outras gasometrias venosas podem ser colhidas se necessario.

- Transfusdo: Hemoglobina < 7,0 g/dl. Se sinais de isquemia miocardica aguda, manter
hemoglobina = 10 g/dl.

4.4. Transplante renal com doador falecido

- Encaminhamento para o centro cirurgico sem medicagao pré-anestésica
- Monitorizagdo com ECG, spO2, PANI e BIS
- Venoclise com jelco 18G apods botao anestésico com xilo 2% s/ vaso (2-3 ml)

- Puncao arterial com cateter radial e medida continua da PAi somente nos casos de
indicagdes convencionais, antes da indugdo com botédo anestésico com xilo 2% sem
vaso (2-3 ml).

- Anestesia geral:

- Indugdo em sequéncia rapida (sufentanil, propofol e succinilcolina ACM). Intubagao
orotraqueal e ventilacdo controlada mecanica
- Succinilcolina segura para pacientes com K+ até 7,0

- Manutengao anestésica com propofol e remifentanil em infusdes continuas e bolus
de fentanil e atracurio
- Monitorizagdo de ETCO2 e Tesof

- Passagem de acesso venoso central duplo lumen com auxilio do USG e
monitorizagao continua da PVC
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- Iniciar a Thymoglobulina apés passagem do acesso central, conforme prescrito pelo
nefrologista na enfermaria, SEMPRE em bomba de infusdo continua.
- Colocacao de manta térmica

- Cefazolina 1,0 g; Solumedrol 15 mg/kg de peso; Ranitidina 50 mg.
- Hidratacao:

-SF0,9% (50 - 90 ml/kg) — Tratar acidose intra-operatéria com NaHCOs a 8,4%
suficiente para manter pH = 7,35.

- Restritivo no inicio + infusdo rapida durante anastomoses vasculares (PVC em
torno de 15 mmHg no momento da reperfusao)

- Manitol durante a anastomose vascular: 0,7 g / Kg de peso (infusdo em 30 minutos).

Iniciar durante a realizag&o da primeira anastomose vascular.
- Nao utilizar coldides sintéticos

- Descurarizagao com atropina e prostigmine ao término do procedimento

- Manutencao da PAM no intra-operatério com bolus de vasopressores se necessario
(efedrina ou metaraminol). Meta de PAM antes e apds a reperfusdo: = 90 mmHg. Se
necessario iniciar Noradrenalina. Diluigdo: 8 mg em SG5% 242 ml ou 16 mg em
SG5% 234 ml. - Extubacdo em SO se ausculta pulmonar adequada

- Encaminhamento para a UTI - Exames intra-operatérios:
- Gasometria venosa no inicio da cirurgia (incisao cirurgica)

- Gasometria venosa 30 minutos antes da reperfusao (pré-reperfusao)

- Gasometria venosa ao final da cirurgia (final)

- Outras gasometrias venosas podem ser colhidas se necessario.

- Transfusdo: Hemoglobina < 7,0 g/dl. Se sinais de isquemia miocardica aguda,
manter hemoglobina = 10 g/dI.

5. Registros

Prontuario

Atividade: Técnica cirurgica
Responsavel: Corpo Clinico do Transplante Renal do Hospital Universitario Ciéncias Médicas

1- INTRODUCAO

A partir da metade do século XX com o aperfeicoamento da técnica cirargica, o
conhecimento do sistema imunoldgico e o surgimento dos imunossupressores, ampliavam-
se as chances de é€xito do transplante renal, isso passando a ser realizados em diversos
centros.

O transplante renal ¢ uma cirurgia complexa que engloba aspectos vasculares e urologicos.
O receptor do transplante geralmente ¢ uma paciente em tratamento dialitico com varias
doencas associadas, sendo os cuidados com a técnica cirdrgica essenciais para o sucesso da
terapia.

2- PREPARO DO PACIENTE
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Admissao deve-se realizar toda proped€utica pré-operatoria, com correcao das alteracdes
encontradas (incluindo dialise).
3- INDUGAO ANESTESICA

Sdo administradas durante inducdo 500mg de metilpredinisolona como medida
imunossupressora ¢ 500mg de cefolaxima como profilaxia antibacteriana. Nao se deve
adotar a utilizacdo de cateter venoso central ou pungdo arterial para monitorizardo como
rotina

Posiciona-se sonda de Foley n°20 cm com 3 vias, conectada a um equipo de irrigagao.

4- INCISAO

Incisao arciforme parenteral externa que se estende ao nivel da cicatriz umbilical até a
sinfise pubica utilizando sempre que possivel, a fossa ilica direita para implante do rim.
5- PREPARO DO LEITO

Apbs a exposicao da fascia transversal e do peritonio, abre-se fascia e disseca-se o espaco
retroperitoneal até exposicao dos vasos iliacos e bexiga, deixando um espacgo suficiente para
a acomodacao e alojamento do enxerto do érgao.

Realiza-se uma linfadenectomia iliaca, com ligadura cuidadosa de todos os vasos linfaticos
anteriores aos vasos iliacos, como prevencio da linfocele Durante o pés-operatério. E
importante evitar cauterizagdo elétrica dos vasos linfaticos.

A artéria e veia iliaca externa sdo isoladas e mobilizadas para o implante vascular.
Preferencialmente deve-se utilizar a artéria iliaca externa para a anastomose, como na
maioria dos grandes centros transplantadores.

Prepara-se a bexiga para a reconstrucdo do trato urindrio como ultimo passo antes do
implante. A bexiga ¢ distendida com solugdo salina pela terceira via da sonda de Foley. A
seguir, isola-se a superficie vesical mais favoravel tecnicamente para o implante. Realiza-
se uma pequena incisao longitudinal na camada muscular até atingir a mucosa, sem abri-la.
Em seguida, inicia-se um deslocamento submucoso até atingir uma boa mobilidade dos
mucos. Dessa forma, o leito estd preparado para o enxerto.

6- PREPARO DO RIM

Antes do implante, o rim ¢ perfundido com um preparo em solucao de Custodiol gelada. Os
vasos sdo isolados e preparados para as anastomoses atentando e levando sempre em
consideragdo a irrigagdo ureteral, estando prontos para as anastomoses.

Caso haja mais de uma artéria, elas devem ser unidas por meio de anastomose de acordo
com o calibre (latero-lateral ou término-lateral), sempre que possivel, visando uma tnica
anastomose no receptor.

As veias supranumerarias podem ser ligadas apos avaliacdo meticulosa da drenagem
venosa. Cuidado especial deve tomado com linfaticos do hilo renal como prevengao de
linfocele.

7- IMPLANTE DO ENXERTO

e Anastomose Venosa

Apbs clampeamento da veia iliaca externa, abre-se uma incisdo longitudinal na mesma,
proporcional ao orientado pelo didmetro da via renal. Realiza-se anastomose término-lateral
utilizando fio prolene 5-0 ou 6-0, com sutura continua.

e Anastomose Arterial

A artéria renal € implantada preferencialmente na artéria iliaca externa, por meio de
anastomose término lateral, utilizando prolene 6-0 com sutura em quatro quadrantes, pode-
se também utilizar a ateria iliaca interna. Nessa situagdo alternativa, a anastomose devera
ser término-terminal, utilizando prolene 6-0 continua em quatro quadrantes. O
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posicionamento do rim deve ser muito bem avaliado antes de determinar a escolha do local
da artéria iliaca externa a ser utilizado para a anastomose arterial, uma vez que pode haver
dobras da artéria apos a acomodagao de 6rgao, o que compromete a fungao do enxerto.

e Implante Ureteral

A técnica mais utilizada ¢ a extravesical (Lich-Gregoir). O ureter ¢ anastomosado na
mucosa vesical com sutura continua com fio PDS 6-0 ou categute cromado 5-0, apds o
preparo vesical descrito anteriormente.

No final toda anastomose PE avangada sob a camada muscular. A seguir, a abertura da
camada muscular é fechada sobre o ureter, obtendo-se assim um tunel submucoso de
aproximadamente 3cm.

Pode-se utilizar diversas outras técnicas que deverao ser consideradas de acordo com cada
caso especifico, como a técnica intravesical (Leadbertter-Politano), utilizagao do ureter ou
pelve primitiva.

A utilizacdo de stent ureteral (duplo J), deve ser considerada em casos com maiores riscos
de complicacdo uroldgica. Nestes casos, o cateter (duplo J) deve ser mantido por 15 dias.
8- COSIDERACOES FINAIS

Deve-se realizar hemostasia rigorosa antes do fechamento. Nao ha necessidade de
drenagem do retroperitonio, salvo casos especiais.

O paciente permanece com sonda por 4 dias com a técnica extravesical, e por 7 dias quando
utilizada a intravesical.
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