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RESUMO

Introducdo: A nefrectomia laparoscopica do doador renal ¢ realizada desde 1995 e propicia
as vantagens da técnica minimamente invasiva com reducdo da morbidade para os
doadores. Apesar de varios centros publicarem suas casuisticas de nefrectomia do doador
por acesso laparoscopico, poucos s3o os estudos com seguimento em longo prazo e com
andlises de multiplas varidveis, sendo comuns resultados contraditorios entre as diversas
séries. Objetivos: Avaliar fatores de risco para insucesso de transplante renal em coorte de
pacientes da Cleveland Clinic Foundation e avaliar fatores que interferem na seguranca
para os doadores renais submetidos a nefrectomia laparoscopica nessa coorte. Método:
Foram avaliados retrospectivamente todos os 434 pacientes submetidos a nefrectomia
laparoscopica para transplante renal na Cleveland Clinic Foundation entre outubro de 1997
e setembro de 2006. Os dados dos doadores e receptores referentes aos periodos pré, per e
pos-operatorios foram colhidos prospectivamente em banco de dados. Os primeiros 145
doadores receberam 5.000 UI de heparina endovenosa cinco minutos antes da ligadura da
artéria renal. A partir do 146° paciente, a heparina ndo foi administrada. Foram realizadas
47 nefrectomias direitas e 387 nefrectomias esquerdas. Disfuncdo do enxerto foi o
desfecho primario, sendo definida como necessidade permanente de didlise ou
retransplante. A sobrevida do enxerto e do receptor, a ocorréncia de rejei¢do e as dosagens
seriadas de creatinina sérica do receptor até o 6° ano ap0s o transplante foram os desfechos
secundarios. Quanto a seguran¢a do doador, foram avaliados perda sanguinea estimada,
complicac¢des imediatas e tardias, queda no nivel de hemoglobina e elevagao da creatinina
no pds operatorio imediato, tempo de internagdo, hemotransfusdo, e sangramento
aumentado peroperatorio. Foram utilizados os testes Qui-quadrado de Pearson, teste t de

Student, teste U de Mann-Whitney, teste de Kruskal Wallis, regressdo logistica, curva de



sobrevida de Kaplan-Meier (log-rank) e regressao de Cox. Resultados: Os doadores que
receberam heparina tiveram maior queda de hemoglobina do que os que ndo receberam
heparina (p=0,015), mas ndo tiveram maior perda sanguinea estimada (p=0,745), chance de
hemorragia (p=0,21) ou de transfusdo (p=0,65). Os receptores de rins cujos doadores
receberam heparina ndo tiveram maior chance de perda do enxerto ao longo do seguimento
(»=0,112) e ndo tiveram maior chance de obito (p=0,068), quando comparados aos
receptores cujos doadores ndo receberam heparina. Os receptores de rins direitos tiveram
mais chance de necessitar diadlise na primeira semana do que os receptores de rins
esquerdos (p=0,03) e tiveram maior chance de ter creatinina > 3,0mgdl no 7° dia pos-
transplante (p=0,008; univariada e 0,053; multivariada). Em longo prazo, os receptores de
rins direitos ndo tiveram maior chance de didlise (p=0,242), de rejeicdo (p=0,641) ou de
obito (»p=0,289). Na analise multivariada, a falha do enxerto se associou somente a
multiplicidade de artérias (p=0,023, OR 2.43 com IC de 95% 1,13 a 5.24) e a idade do
receptor (p=0,005, OR 1,034 com IC de 95% 1,01 a 1,06). A chance de 6bito do receptor
se associou, na analise multivariada, somente ao género feminino do doador (»p=0,003, OR
3,969 com IC de 95% 1,335 a 11,801). As dosagens seriadas de creatinina até o 6° ano pds
transplante foram influenciadas pelo género do doador e receptor, atingindo o pior
resultado o grupo formado por doadores do sexo feminino e receptores do sexo masculino.
A multiplicidade de veias renais no enxerto ou presen¢a de anomalia anatdmica venosa
(veia renal retro ou circum-adrtica) ndo resultaram em piora das variaveis que refletem a
seguranga para o doador e também ndo se associaram a pior fun¢do ou sobrevida do
enxerto. Conclusdes: O uso de heparina no doador, apesar de aparentemente seguro para o
doador, ndo se associou a melhor resultado do transplante. A nefrectomia laparoscopica
direita do doador resultou em pior funcdo precoce do enxerto, mas ndo diferiu da

nefrectomia esquerda em longo prazo. Alguns fatores de risco para insucesso do



transplante renal com nefrectomia laparoscopica do doador sdo o género feminino do
doador, género masculino do receptor, multiplas artérias no enxerto e receptores mais

velhos. Esses dados podem auxiliar no aconselhamento e na selecao do doador renal.

Palavras-chave: Transplante de Rim, Nefrectomia, Laparoscopia, Rejeicdo,

Heparina, Disfun¢do Renal Precoce.



ABSTRACT

Introduction: Laparoscopic donor nephrectomy has been accomplished since 1995. It
provides the minimally invasive technique pros by reducing donor morbidity and has been
proved similar to open donor nephrectomy concerning graft function. Despite numerous
transplant center publications, there are few papers with long-term follow-up and multiple
variable analysis. Objective: To determine if laparoscopic right-sided donor nephrectomy
results in worse graft function on short and long term. To evaluate risk factors to graft
failure and characteristics related to donor safety in a cohort of donor nephrectomies at the
Cleveland Clinic Foundation. Method: All the 434 laparoscopic donor nephrectomies from
October 1997 to September 2006 at the Cleveland Clinic Foundation were studied. Data
from pre, per and postoperative periods were prospectively registered in a database. The
first 145 donors received 5000 IU of IV heparin five minutes prior to artery clamping.
From 146" donor on, heparin was not administered. There were 47 right-sided
nephrectomies and 387 left-sided nephrectomies. Graft failure was the primary outcome,
being defined as permanent return to dialysis. Graft and recipient survival, rejection and
creatinin levels up to the sixth post transplantation year were the secondary outcomes.
Donor safety was evaluated by estimated blood loss, postoperative complications,
hemoglobin level drop, creatinin level increase, length of hospital stay, blood transfusion
and anomalous bleeding during the nephrectomy. Qui-square test, Student’s t test, Mann-
Whitney U test, Kruskal Wallis test, logistic regression, Kaplan-Meier survival curve (Log-
rank) and Cox regression were used for statistical analysis. Result: The donors that
received heparin had a greater hemoglobin drop than the ones that did not receive
(»p=0,015), but did not experience greater estimated blood loss (p=0,91), bleeding (»p=0,21)

or transfusion rate (p=0,65). The recipients of grafts from donors that received heparin did



not have a greater chance of graft failure (p=0,112) or death (p=0,068). The recipients of
right-sided kidneys needed more frequently dialysis on first week post transplantation
(p=0,03, logistic regression) and had a greater chance of creatinin > 3,0mgdl on 7° post
transplantation day (p=0,008; qui-square and 0,053, logistic regression). On the long term,
recipients of right-sided kidneys did not have a greater chance of needing dialysis
(p=0,242), rejection (p=0,641) or death (p=0,289). On multivariate analysis, graft failure
was associated only to multiple graft arteries (p=0,023, OR 2.43 95% CI 1,13 - 5.24) and
recipient age (p=0,005, OR 1,034 95% CI 1,01 - 1,06). The odd of recipient death was only
associated with female donor gender (p=0,003, OR 3,969 95%IC 1,335 - 11,801). Both
donor and recipient gender influenced creatinin levels up to the 6th post transplantation
year, being the worst outcome related to the group of female donor and male recipient.
Multiple or anomalous renal vein did not result in worse outcome neither to donors nor to
recipients. Conclusion: Heparin use, despite apparently safe to the donors, was not related
to better transplant outcome. Right-sided donor nephrectomy resulted in worse early graft
function, but on the long term did not differ from left-sided donor nephrectomy. Some risk
factors for graft failure after laparoscopic donor nephrectomy are female donor, male
recipient, graft with multiple arteries and older recipients. These data could be of use for

donor counseling and selection.

Key words: Kidney Transplantation, Nephrectomy, Laparoscopy, Rejection,

Heparin, Side, Early Graft Failure.
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1 Introducao

O primeiro transplante renal de doador cadéaver foi realizado em 1945 e o primeiro
transplante renal de doador vivo foi realizado em 1953 (apud Krakauer et al., 1983), ambos
com resultados ruins devido a incompatibilidade genética. O primeiro transplante renal bem
sucedido foi realizado entre gémeos idénticos em Boston em 1954 (Merrill et al., 1956;
Goodwin et al., 1962). Nos 40 anos que se seguiram, as nefrectomias para transplantes foram
realizadas exclusivamente por técnica aberta. Mais recentemente, a nefrectomia laparoscopica
foi introduzida na prética clinica, agregando as vantagens tradicionais atribuidas a essa via de
acesso (Schulam er al., 1996). As desvantagens da nefrectomia do doador renal por técnica
aberta sdo: maior dor pds-operatoria, periodo de convalescéncia prolongado, potencial de
pneumotorax e complicacdes relacionadas a ferida, como hérnia, diastase, hipoestesia e dor
cronica. A nefrectomia aberta para transplante ¢, portanto, relacionada a morbidade

significativa em curto e em longo prazo (Gill et al., 1994; Alston et al., 2005).

O namero de pacientes que necessitam de transplante renal aumentou nos ultimos
decénios (Alston et al., 2005). Existe, no entanto, desproporcdo entre a fila de espera por um
transplante renal e a oferta de 6rgdos de cadaveres, o que resulta em longo tempo de espera
para os pacientes em dialise (Schulam et al., 1996). O sucesso em longo prazo dos enxertos
cadavéricos € inferior ao dos enxertos de doadores vivos, além destes serem mais custo-
efetivos e se relacionarem a melhor qualidade de vida do receptor (Kim et al., 2000; Minnee
et al., 2008). Com o objetivo de aumentar o nimero de doadores, mantendo-se as vantagens
da doagdo renal entre vivos, desenvolveu-se, em 1994, o primeiro modelo experimental para
nefrectomia laparoscopica de doadores renais em porcos e em 1995 foi relatada a primeira
nefrectomia em doador renal por acesso laparoscopico em humano (Gill et al., 1994; Schulam

et al., 1996). A nefrectomia laparoscopica no doador renal reduz a morbidade pos-operatdria e
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se mostrou equivalente a nefrectomia aberta, em termos funcionais, tanto em curto quanto em
longo prazo (Schulam et al., 1996; Santos et al., 2003; Posselt et al., 2004; Derweesh et al.,
2005). Na nefrectomia laparoscopica, ha menos complicacdes relacionadas a parede
abdominal, melhor resultado estético, retorno ao trabalho mais precoce e menor tempo de

internagao (Ratner et al., 1997, Gill et al., 2000; Jacobs et al., 2000).

Apesar de varios centros publicarem suas casuisticas de nefrectomia do doador renal
por acesso laparoscopico, poucos sdo os estudos com seguimento em longo prazo e com
andlises de multiplas varidveis, sendo comuns resultados contraditérios entre as diversas
séries no que concerne o lado da nefrectomia, o género do doador e do receptor, o uso de
heparina no doador e a presenca de multiplas artérias ou veias no enxerto (Jacobs et al.,
2004). A maior parte dos relatos de séries de nefrectomias laparoscopicas do doador avaliou a
evolucao do enxerto em curto prazo, na sua maioria no primeiro més de pos-operatorio, sendo
raras as séries com mais de um ano de seguimento. Porém, os fatores de risco para insucesso
do transplante renal em curto prazo podem nao continuar validos para predizer o insucesso em
longo prazo, deixando uma lacuna na literatura sobre nefrectomia laparoscopica do doador

renal (Qien et al., 2007).

1.1 Lado

A escolha do lado da nefrectomia laparoscopica ¢ motivo de controvérsia na literatura.
Devido as diferencas anatomicas entre o rim direito e esquerdo, acreditou-se que, pela maior
extensdo das veias a esquerda, este lado apresentaria facilidade técnica durante o implante do
enxerto no receptor, resultando em melhores taxas de sucesso do enxerto. Além disso, nos
primeiros trabalhos da década de 1990, a nefrectomia laparoscopica direita se associou a mais
complicag¢des vasculares precoces (Mandal et al., 2000). Com a introdu¢do de mudangas na
técnica laparoscopica, como, por exemplo, o uso da via retroperitoneal (Gill et al., 2000), uso

de grampeadores modificados (Bollens ef al., 2007) e a incorporacdo de segmento de veia
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cava para alongar a veia renal direita (Husted et al., 2005), varias casuisticas mostraram
resultados semelhantes entre a nefrectomia esquerda e a direita (Buell ez al., 2001; Mandal et
al., 2001; Lind et al., 2002; NG et al., 2004; Buell et al., 2004; Husted et al., 2005; Dols et

al., 2009; Saad et al., 2008).

A veia renal direita € mais curta e de paredes mais finas que a esquerda, o que obriga a
algumas mudangas técnicas para se obter enxerto com veia de qualidade adequada para seu
implante no receptor (Hsu et al., 2011). Apesar disso, alguns trabalhos mais recentes sugerem
que a nefrectomia direita se associa a menor tempo cirargico € menor perda sanguinea, com
resultados semelhantes para o receptor, quando comparada a nefrectomia esquerda (Posselt et

al., 2004; Minnee et al., 2008; Leonienke et al., 2009).

Em 2011, Hsu e colaboradores demonstraram, em andlise retrospectiva de banco de
dados de 35.990 nefrectomias de doador (sendo 27.942 nefrectomias laparoscopicas e 8.048
nefrectomias abertas), que, nos primeiros 90 dias a nefrectomia direita associou-se a pior
resultado (Hsu ef al., 2011). Porém, faltam séries com acompanhamento em longo prazo

(Tooher et al., 2004).

Na operacdo aberta, as taxas de nefrectomia do lado direito situam-se entre 26% e
37% do total. Por outro lado, na nefrectomia laparoscopica, as taxas de ressec¢do do rim
direito passaram para taxas entre 0% e 4% do total. Contudo, com essa preferéncia
anatomica/técnica pelo rim esquerdo na nefrectomia laparoscopica do doador renal, o
principio de que o melhor rim deve ficar para o doador pode ter sido comprometido, visto
que, se houver qualquer assimetria anatomica, funcional ou doenga que prejudique a fungao
de um dos rins, como calculos ou cistos, o rim mais saudavel deve ficar sempre com o doador

(Barry, 2004).

Na operagao do receptor, frequentemente, o cirurgido necessita lancar mao de algum

artificio técnico para compensar o comprimento curto da veia renal direita, como o uso de
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algum enxerto venoso, por exemplo, da veia gonadal (Troncoso et al., 2009; Feng et al.,

2011).

1.2 Género

O género do doador e do receptor também ¢ motivo de controvérsia na literatura no
que concerne o sucesso do transplante. Alguns trabalhos mostram pior resultado quando
homens doam o rim para mulheres (McGee et al., 2010; Zukowski et al., 2011). Outros
trabalhos evidenciaram relacdo oposta: mulheres doando para homens teriam pior funcdo do
enxerto (Zeier et al., 2002; Abreu et al., 2004). Explicagdes envolvendo fatores hormonais,

imunoldgicos e despropor¢ao entre nimero de néfrons de homens e mulheres sdao postuladas.

Em transplante renal entre vivos, ¢ relatado que o volume renal ¢ um determinante do
resultado funcional do enxerto e que rins de doadores do género masculino t€ém volumes
maiores que os de doadores do género feminino (Zeier et al., 2002). H4 também relatos de
maior chance de rejeicdo aguda quando rins de doadores do género feminino sao
transplantados em receptores do género masculino (Zeier et al., 2002; Qien et al., 2007). A
média da dosagem de creatinina ¢ maior no primeiro ano apos transplante de rim de doador do
género feminino para receptor do género masculino, mas ndo no segundo ano (Abreu ef al.,

2004).

O efeito do género no resultado de transplante renal entre vivos ainda ndo esta claro na
literatura (Qien et al., 2007). No entanto, a compatibilidade associada de género e idade tem
sido recomendada na literatura por atingir resultados melhores no transplante renal, ou seja,
doadores do mesmo género que os receptores ¢ de idades aproximadas seriam mais

recomendados (Kwon et al., 2004b).
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1.3 Idade

Com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial nos ultimos decénios, a
idade dos pacientes envolvidos em transplantes renais também aumentou, tanto dos
receptores, quanto dos candidatos a doacdo. O impacto da idade do doador e do receptor no
resultado do transplante renal foi estudado em algumas séries, mas apenas com analises

univariadas e resultados contraditorios (Kwon et al., 2004a).

Postula-se que a maior chance de falha nos transplantes de doadores mais velhos se
deva a menor adaptabilidade dos seus néfrons apods o transplante; mas ha duvida se a causa
real ndo seria imunoldgica, com maior chance de rejeicdo nos rins mais velhos. Os rins de
doadores mais velhos poderiam ja ter algum grau de alteracao inflamatoria que, por sua vez,
aumentaria o reconhecimento imune no receptor e, por conseguinte, aumentaria a chance de

rejeicao (Kwon et al., 2004a).

14 Seguranca do doador

A seguranga para o doador ¢ ponto muito importante por se tratar de procedimento
cirurgico em paciente higido e, na maioria das vezes, altruista. Ao se analisar os fatores que se
relacionam ao pior resultado para a fun¢do do enxerto e possivel risco para o doador, poder-
se-ia selecionar melhor os doadores, além de fornecer informagdes mais precisas no

aconselhamento pré-operatério (Kuang et al., 2002).

1.5  Heparina

Tradicionalmente, a heparina sodica endovenosa ¢ administrada ao doador renal antes
da clampagem do pediculo renal. O objetivo de tal uso ¢ evitar a microtrombose no enxerto
submetido a periodo de isquemia quente prolongada, dado relatado no final da década de 1960
(apud Cheng et al., 2010; Friedersdorff et al., 2011). Naquela época, isquemias renais

prolongadas, de uma hora ou mais, eram frequentes ¢ a administragdo de heparina ao doador
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melhorou o resultado dos transplantes (Perry ef al., 2002). Na nefrectomia de doador cadaver
ainda se utiliza heparina sistémica na maioria dos centros (Ramani et al., 2005; Cheng et al.,
2010). Durante a nefrectomia de doador vivo, na maioria dos centros de transplante nos
Estados Unidos, o uso da heparina ainda ¢ realizado com subsequente administracdo de
protamina para reverter seu efeito, apesar dos riscos tanto do uso de heparina, quanto do uso
de protamina (Mohan et al., 1999; Jacobs et al., 2000; Friedersdorff et al., 2011). Com a
melhoria da técnica operatodria, as séries de nefrectomia laparoscopica do doador tém evoluido
com redu¢do do tempo de isquemia quente. Isso, somado ao receio de complicagdes
hemorragicas no doador desencadeadas pelo uso de heparina, levou alguns autores a
questionarem a necessidade de seu uso rotineiro (Cheng et al., 2010; Friedersdorff et al.,

2011).

A heparina foi avaliada em alguns estudos sobre transplante renal, sendo estudados
sua influéncia na fun¢do do enxerto e o risco de hemorragia transoperatéria. Ramani et al.
(2005) e Cheng et al. (2010) demonstraram n3o haver beneficio no uso de heparina ao
avaliarem a func¢do do enxerto em transplantes entre vivos, cujas nefrectomias foram por via
laparoscopica. Em outro estudo, Perry et al. (2002) mostraram que, em 52 pacientes separados
em trés grupos submetidos a nefrectomia laparoscopica para doagdo renal, o uso de heparina
seguida por protamina ou o uso isolado de heparina ndo se associaram a melhor fungdo do
enxerto; e também ndo causaram mais hemorragia no doador, quando comparados ao grupo
que ndo recebeu nenhuma das drogas. De conhecimento dos autores do presente estudo, nao
ha estudos com seguimento em longo prazo, comparando grupos que receberam heparina com
grupos que ndo receberam heparina e com expressivo nimero de pacientes em cada grupo.
Parece haver menor risco de complicagdo hemorragica relacionada ao uso de heparina na
nefrectomia laparoscopica do doador comparada a nefrectomia aberta, mas estudos

comparativos com grande niimero de pacientes ndo foram publicados (Cheng et al., 2010).
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A literatura sobre nefrectomia laparoscopica no doador renal ainda persiste com
duvidas que poderiam ser esclarecidas pela andlise dos resultados de um centro de referéncia
em transplante renal, com acompanhamento em longo prazo dos receptores e andlise

multivariada dos fatores relacionados ao sucesso do transplante e a seguranga para o doador.

No presente estudo, foram avaliados todos os pacientes submetidos a nefrectomia
laparoscopica para doagdo renal na Cleveland Clinic Foundation em Cleveland, Estados
Unidos da América, no periodo entre 29 de outubro de 1997 e 26 de setembro de 2006, bem

como os receptores dos respectivos enxertos.
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2 Objetivos

* Auvaliar fatores de risco para insucesso de transplante renal com enxerto obtido
por nefrectomia laparoscopica em coorte de pacientes da Cleveland Clinic

Foundation.

* Avaliar fatores que possam interferir na seguranca para os doadores

submetidos a nefrectomia laparoscopica.
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3 Método

Foi realizada andlise retrospectiva de dados colhidos prospectivamente referentes aos
periodos pré, per e pos-operatorios de todos os 434 pacientes submetidos a nefrectomia
laparoscopica para transplante renal e dos receptores dos respectivos enxertos na Cleveland
Clinic Foundation em Cleveland, Estados Unidos da América, entre 29 de outubro de 1997 e

26 de setembro de 2006. A coleta dos dados foi encerrada no dia oito de janeiro de 2007.

Todos os doadores foram submetidos ao mesmo protocolo de preparo pré-operatdrio,
incluindo avaliagdo médica, psicologica, imunoldgica e tomografia computadorizada com
reconstru¢do tridimensional ou aortografia (Anexo D). A escolha do rim a ser doado
(esquerdo ou direito) respeitou o principio de que, com base nos exames de imagem pré-
operatérios, o melhor rim deve ficar para o doador e, em igualdade de condigdes, o rim

esquerdo era escolhido para doagao.

Trés cirurgides realizaram todas as operagdes, seguindo a mesma técnica operatoria.
Na operagdo por acesso transperitoneal, o paciente, sob anestesia geral, foi posicionado em
decubito lateral a 60 graus. O pneumoperitoneo com CO; foi realizado por pun¢do com agulha
de Veress na regido para-retal, na projecdo da ponta da 12° costela. Trés portais (dois de
I12mm e um de 5mm) foram utilizados, e quando necessario, mais um portal de 2mm foi
introduzido. Foi feita a incisdo da reflexdo peritoneal ao longo da linha de Toldt rebatendo-se
medialmente o cdlon, com o plano de dissec¢do entre a fascia de Gerota e o mesocdlon. A
seguir, o ureter foi identificado e isolado em monobloco com a veia gonadal e tecido adiposo
ao redor. Na nefrectomia do lado esquerdo, as tributarias da veia renal foram clipadas com
clipes de polimero inabsorvivel (Hem-o-lok®, Durhan, Estados Unidos da América) e
seccionadas. A veia e a artéria renais foram identificadas e dissecadas até¢ sua origem. O ureter

foi clipado com clipes de polimero proximo ao cruzamento com os vasos iliacos e a glandula
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adrenal foi dissecada do polo superior do rim. Confeccionou-se uma incisdo hipogastrica a
Pfannenstiel ou em fossa iliaca a Gibson para retirada do enxerto, de aproximadamente 7cm,
deixando-se o peritonio integro. Dois clipes de polimero foram aplicados somente no lado do
paciente tanto na artéria quanto na veia. Nao foram aplicados clipes no enxerto. A seguir,
foram seccionadas a artéria ¢ a veia renal e, imediatamente, o enxerto foi removido da
cavidade peritoneal através da introdu¢do da mao do cirurgido pela incisdo feita previamente.
O enxerto foi imerso em gelo estéril e, apos canulagdo da artéria renal, irrigado com solugao

de Collins.

Na operagdo por acesso retroperitoneal, a anestesia foi idéntica e a posicdo cirurgica
foi o decubito lateral a 90 graus. Apds dilatacdo do espaco retroperitoneal com baldo, trés
portais foram utilizados (dois de 12mm e um de 5mm), ndo sendo necessaria a mobilizacao
colonica. A artéria renal foi identificada e dissecada circunferencialmente proximo a sua
origem. A seguir, a veia renal e um segmento da veia cava foram identificados e dissecados.
O ureter foi dissecado e seccionado proéximo ao cruzamento dos vasos iliacos, apos clipagem
distal com clipe de polimero. O controle do pediculo e demais etapas cirargicas foram

semelhantes a forma descrita no acesso transperitoneal.

Hidratacdo venosa vigorosa, manitol e furosemida foram administrados ao doador no
intuito de se evitar oligtria induzida pelo pneumoperitoneo. Nos primeiros 145 doadores
foram administrados 5.000 UI de heparina por via endovenosa, cinco minutos antes da

ligadura da artéria renal. A partir do 146° paciente ndo foi administrada heparina ao doador.

A operacdo do receptor foi feita por acesso retroperitoneal através de incisdo
curvilinea no quadrante inferior do abdome, com divulsdo da musculatura, sem violar o
peritdnio (incisdo a Gibson). As reconstrugdes vasculares foram feitas rotineiramente por
anastomoses término-laterais aos vasos iliacos externos utilizando-se fio de polipropileno 5-0,

6-0 ou 7-0 (Prolene®, Somerville, Estados Unidos da América) dependendo da espessura da
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parede dos vasos. A anastomose ureterovesical foi feita pela técnica de Lich-Gregoir,
utilizando-se cateter pieloureterovesical do tipo duplo J (Medical Engineering Corp., Nova

lorque, Estados Unidos da América) (Lich et al., 1961; Gregoir, 1964).

Todos os rins foram removidos por laparoscopia, sem conversdao para operagao aberta

em nenhum caso.
No pré-operatorio foram colhidos os seguintes dados:

- Doador: grau de parentesco com receptor, género, raga (auto-referida), peso, altura,
indice de massa corporal (IMC), classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia

(ASA) (Anexo B), idade, dosagem sérica de hemoglobina e creatinina.

- Receptor: género, raga (auto-referida), peso, altura, indice de massa corpoérea, idade,

causa primaria e secundaria da insuficiéncia renal.
No peroperatdrio foram colhidas as seguintes variaveis:

- Doador: data do transplante, cirurgido, rim a ser doado (direito ou esquerdo), volume
do total de solu¢des endovenosas, diurese, tempo cirurgico, tempo de isquemia quente, acesso
(transperitoneal ou retroperitoneal), tipo de incisdo de retirada do enxerto e seu tamanho,
comprimento e numero de artérias e veias, comprimento do ureter, uso de heparina, presenca
de anomalia anatdémica da veia renal, sangramento aumentado, sangramento estimado pelo

volume do aspirado, transfusdo de hemoderivados.
No pos-operatdrio foram colhidas as seguintes informagoes:

- Doador: tempo de internagdo, complicacdo pos-operatdria imediata ou tardia,
segundo a classificacdo de Clavien (Dindo et al., 2004) (Anexo C), dosagem de hemoglobina
e de creatinina no dia da alta hospitalar. Os doadores que receberam hemoderivados foram

excluidos das analises que envolvem queda de hemoglobina.
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- Receptor: dosagem de creatinina no 7° dia, 6° més, e anualmente até o 6° ano pds-
transplante, status do enxerto e data da observagdo, status do receptor e data da observagao,
rejei¢do confirmada por biopsia guiada por ultrassonografia mediante suspeita clinica e

laboratorial, ¢ data da observagao.

A imunossupressao dos receptores foi feita com ciclosporina, micofenolato mofetil e
prednisona com ou sem indu¢do com basiliximab, ou com sirolimus, micofenolato mofetil e
prednisona com ou sem indu¢do com basiliximab. Os receptores somente recebiam

ciclosporina quando seu nivel sérico de creatinina era menor do que 4,0mg/dl.

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido para a
operagdo que incluia consentimento do fornecimento dos dados para pesquisa clinica. Esta
pesquisa também foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG por meio do

parecer numero ETIC 039/07 (Anexo A).

3.1 Definicoes

O tempo de isquemia quente foi medido em segundos desde a aplicagcdo do primeiro
clipe na artéria renal até o inicio da perfusdo do enxerto com solug¢do gelada na operagao de

mesa.

O tempo cirtrgico foi definido como o tempo entre a primeira incisdo e o fechamento

da ultima ferida cutanea.

Os comprimentos de artéria renal, veia renal e ureter foram medidos com régua
milimetrada estéril durante a operagdo de mesa do enxerto, utilizando-se tracdo minima.
Quando havia mais de uma artéria ou veia, o comprimento registrado foi a média aritmética

dos comprimentos das artérias ou veias presentes.

Anomalia anatdmica da veia renal foi definida como a presenca de veia retroaortica ou

circum-aortica confirmada no peroperatério.
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A presenga de sangramento aumentado peroperatdrio foi definida pelo cirurgido com

base em presenca de sangramento maior que o habitual no seu julgamento.

Falha na variavel status do enxerto foi definida como necessidade definitiva de dialise

ou de retransplante. Falha no status do receptor foi definida como 6bito.

Disfuncdo precoce do enxerto foi definida com necessidade de didlise na primeira
semana apods o transplante ou dosagem sérica de creatinina maior que 3mg/dl no sétimo dia

pos-operatorio.

Foi considerada complicacdo imediata aquela que ocorreu durante a internagdo e

complicacdo tardia aquela que ocorreu apos a alta hospitalar do doador.

Queda percentual de hemoglobina sérica do doador foi considerada a diferenga entre a
dosagem sérica de hemoglobina no dia da alta hospitalar e sua dosagem pré-operatdria,
dividida pela hemoglobina pré-operatédria e multiplicada por cem. Foram excluidos da analise
dessa variavel os pacientes que necessitaram transfusdo de hemoderivados durante a

internagao.

Elevagdo percentual de creatinina foi considerada a diferenca entre a dosagem sérica
de creatinina no dia da alta hospitalar e sua dosagem pré-operatoria, dividida pela creatinina

pré-operatoria e multiplicada por cem.

3.2 Analise Estatistica

A distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste Kolmorogov-Smirnov, sendo
considerada normal se o nivel de significancia (p) fosse maior que 0,05 (Apéndice A). A
maior parte dos dados ndo tinha distribui¢do normal, optando-se nessa situacdo pelo uso de

testes ndo paramétricos.
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Os dados categoricos foram apresentados como numero (porcentagem) e as variaveis
continuas como média e desvio padrao (dp), quando tiveram distribuicdo normal ou como

mediana e intervalo interquartil (IIq), quando ndo tiveram distribui¢do normal.

As andlises de varidveis categoricas foram feitas com o teste Qui-quadrado de Pearson
e, quando aplicavel, com o teste exato de Fisher. As andlises de variaveis continuas foram
feitas com o teste t de Student, quando a distribuicdo dos dados foi normal e, com os testes U
de Mann Whitney (dois grupos) e Kruskal Wallis (mais de dois grupos), quando a distribui¢ao

ndo foi normal.

As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para avaliagdo de sobrevida estimada,
utilizando-se o teste Log-rank para comparacdo das curvas. A data do transplante foi
considerada o tempo zero, o retorno do paciente para didlise ou retransplante foi considerado
falha na curva de sobrevida do enxerto e a ocorréncia de 6obito foi definida como falha na
curva de sobrevida do receptor. Censura foi definida como a data da ultima visita registrada

na coorte, sem a ocorréncia do evento em estudo.

A regressdo de Cox foi utilizada para andlise multivariada de sobrevida. A regressao
logistica binomial foi utilizada para andlise multivariada dos desfechos categéricos. As
variaveis dependentes incluidas nas andlises multivariadas foram aquelas com nivel de

significancia (p) menor que 0,20 na respectiva analise univariada.

As variaveis resposta continuas que ndo apresentaram distribui¢do normal nao
preencheram critérios para analise multivariada, pois mesmo apds transformagdes
(logaritmica, inversa, quadratica, etc.) ndo apresentaram boa adesdo ao modelo de regressao
multipla devido a distribui¢do ndo normal de seus residuos, sendo realizada somente analise

univariada para as varidveis resposta continuas.
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A significancia estatistica foi considerada, tanto nas analises univariadas, quanto nas

analises multivariadas, quando o valor p foi menor que 0,05.

O programa de computador SPSS versio PASW Statistics 18.0 (IBM, Armonk,

Estados Unidos da América) foi utilizado para as andlises estatisticas.
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4 Resultados

4.1 Caracteristicas da amostra

Durante o periodo de estudo, 434 doadores renais foram submetidos a nefrectomia
laparoscopica. Os doadores tinham idade média (DP) de 41,74 +9,30 anos, IMC de 26,25
+3,78 kg/m?, 177 (40,8%) eram do género masculino e 356 (83,4%) se declararam brancos.
Do total de doadores, 350 (80,6%) ndo tinham sido previamente operados, € dos que haviam
sido operados, a maior parte das operacdes foram ginecoldgicas ou parto cesareo (55
pacientes ou 12,7% do total) e apendicectomias (13 pacientes ou 3% do total). Os receptores
tinham idade média de 44,65 £14,90 anos € IMC médio de 26,26 +5,14 Kg/mz, 265 (61,6%)
eram do género masculino e 354 (81,6%) se declararam brancos. Os doadores foram

classificados como ASA I ou Il em 408 (96,7%) dos 434 pacientes (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de paciente submetidos a nefrectomia laparoscopica

Clinic Foundation (1997-2006).

para doagdo renal e os respectivos receptores em coorte da Cleveland

Variavel Doadores (n=434) Receptores (n=434)
Altura (cm)* 169,07+10,49 171,34+13,52
Peso (Kg)* 75,43+14,89 78,28+20,09
IMC (Kg/m?*)* 26,25+3,78 26,26+5,14
Idade (anos)* 41,74+9,30 44,65+14,90
Género**
Masculino (%) 177(40,8) 265(61,6)
Feminino(%) 257(59,2) 165(38,4)
Raca
Branca (%) 356(83.,4) 354(81,6)
Negra (%) 49(11,5) 57(13,1)
Asiatica (%) 9(2,1) 13(3,0)
Hispéanica (%) 12(2,8) 7(1,6)
ASA
1(%) 217(51,7)
2(%) 189(45)
3(%) 14(3,3)
Operacio abdominal prévia
Nenhuma (%) 350(80,6)
Ginecologica /obstétrica (%) 55(12,7)
Apendicectomia (%) 13(3,0)
Colecistectomia (%) 6(1,4)
Outras (%) 10(2,3)
Doador/receptor relacionado
Sim (%) 301(69.,4)
Nao (%) 133(30,6)

*Dado apresentado como média + desvio padrao.
** Dado apresentado como ntimero (%)

ASA — Classificacao de risco cirurgico da Sociedade Americana de Anestesiologia
IMC — Indice de massa corporal
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Os doadores apresentaram queda do nivel sérico de hemoglobina, em média, de 2,99
+1,29 g/dl, o que correspondeu a 20,49+10,17% de queda em relagdo ao nivel pré-operatdrio
e elevacdo mediana (IIq) de creatinina de 0,4 (0,3) mg/dl entre o dia do transplante e a alta
hospitalar, o que correspondeu a uma elevagdo de 42,86 (56,82) %. O periodo mediano (IIq)
de internacao foi de 2,79 (1,0) dias e 47 (10,8%) rins doados eram direitos. Durante a
operagao, os doadores receberam mediana (IIq) de 5000 (1225) ml de solugdes endovenosas
e tiveram diurese peroperatdria média de 1.286,83+577,86 ml. O sangramento mediano
estimado do doador foi 120 (100) ml. O tempo cirtrgico das nefrectomias laparoscdpicas foi
198,79 +44,34 minutos e o tempo de isquemia quente médio foi 245,22 £101,07 segundos. Do
total de enxertos, 346 (74,6%) tinham artéria inica e 424 (97,7%) tinham veia Unica. Trinta e
dois rins (7,4%) apresentavam veia renal retroaodrtica ou circum-aortica. Em 12 (2,8%)
operagdes houve sangramento aumentado no peroperatério e em todos os casos se logrou
controle da hemorragia pelo acesso laparoscopico, sem conversdo para operagdo aberta ou
transfusdo no intra-operatorio em nenhum caso. Foi necessaria transfusdo pos-operatdria em
10 (2,3%) doadores. O comprimento mediano (IIq) das veias dos enxertos foi 3,5 (1,0)cm e
dos ureteres 13,0 (3,0)cm. O comprimento médio das artérias dos enxertos foi 3,27+0,74 cm

(Tabela 2).



Tabela 2 — Dados per e pds-operatorios de doadores submetidos a nefrectomia

laparoscopica para doacdo renal em coorte da Cleveland Clinic

Foundation (1997-2006).

Variavel Doadores
(n=434)
Lado*
Direito (%) 47(10,8)
Esquerdo(%) 387(89,2)
Uso de heparina (%) * 145(33,4)
Volume recebido (ml)*** 5000(1225)
Diurese (ml)** 1286,83+577,86
Sangramento estimado (ml)*** 120(100)
Tempo operatorio (min)** 198,8+44,3
Isquemia quente (s)** 245,2+101,1
Acesso*
Retroperitoneal (%) 50(11,6)
Transperitoneal (%) 380(88,4)
Comprimento artéria (cm)** 3,27+0,74
Comprimento veia (cm)*** 3,5(1,0)
Comprimento ureter (cm)*** 13,0(3,0)
Numero de artérias*
1 (%) 346(74,6)
mais de 1 (%) 87(25,4)
Numero de veias*
1 (%) 424(97,7)
mais de 1 (%) 10(2,3)
Presenca de anomalia venosa (%)* 32(7,4)
Sangramento aumentado peroperatorio 12(2,8)
(Yo)*
Tempo de interna¢io do doador (dias)*** 2,79(1,00)
Queda de hemoglobina (g/dl)** 2,99+1,29
Queda percentual de hemoblobina (%)** 20,49+10,17
Elevacao de creatinina (mg/dl)*** 0,4(0,3)
Elevacao percentual de creatinina (%)*** 42,86(56,82)
Complicacoes durante internacao (%) 36(8,31)
Complicacdes apos alta (%) 9(2,2)
Transfusio pos-operatoria (%) 10(2,3)

*Dado apresentado como nimero (%). **Dado apresentado como média = DP. ***Dado
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apresentado como mediana (IIq), de acordo com o indicado. DP: desvio padrao. I1q: intervalo

interquartil. Queda % de hemoglobina - porcentagem de queda de hemoglobina séria
entre a internagao e o dia da alta. Eleva¢do % de creatinina - porcentagem de elevagao
da creatinina sérica entre o pré-operatdrio e o dia da alta hospitalar.
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As principais causas primarias de insuficiéncia renal cronica dos receptores foram

hipertensao arterial e diabetes, somando 206 (47,5%) pacientes (Tabela 3).

Tabela 3— Causa da insuficiéncia renal cronica em pacientes submetidos a transplante
renal com nefrectomia laparoscopica do doador em coorte da Cleveland

Clinic Foundation (1997-2006).

Variavel Receptores (n=434)
Causa da IRC*
Hipertensao arterial(%) 117(27,0)
Diabetes (%) 89(20.,5)
Rins policisticos (%) 55(12,7)
Nefrites Imunes (%) 31(7,1)
Infeccao renal cronica (%) 17(3.,9)
Lupus eritematoso sistémico (%) 9(2,1)
Desconhecida (%) 17(3.,9)
Outros (%) 99(22,9)

* Dado apresentado como nimero (%)
IRC: Insuficiéncia renal cronica

4.2 Doador

A multiplicidade de veias renais no enxerto ou presenga de anomalia anatomica
venosa (veia renal retroadrtica ou circum-aortica) ndo resultou em piora das variaveis que

refletem a seguranga para o doador.

A perda sanguinea estimada pelo cirurgido apresentou relagdo estatisticamente
significativa com a idade do doador (p=0,034), com o volume de solugdes endovenosas
recebidas no peroperatorio (p=0,025), com o tempo operatério (p<0,001), o tempo de
isquemia quente (p<0,001), com a presenca de sangramento aumentado peroperatorio

(p=0,014) e com a queda de hemoglobina do doador (p=0,005) (Apéndice B).

A presenca de complicagdes tardias no doador teve relagdo significativa somente com

a presenca de sangramento aumentado no peroperatorio (p=0,001).
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A queda na dosagem de hemoglobina do doador apresentou relagdo significativa com
a raca do doador (p=0,049), com a presenca de operacdo prévia do doador (p=0,01) e com o
uso de heparina durante a operagdo pelo doador (p=0,015), mas quando se analisou a queda
percentual na dosagem de hemoglobina, nenhuma covaridvel em estudo foi significativa,

exceto pela presenca de complica¢des durante a internacao (p<0,001).

A elevagao porcentual do nivel de creatinina do doador se relacionou ao seu género,
sendo maior nos doadores masculinos (p<0,001). A correlagdo (Pearson) entre elevacao de
creatinina e peso (p<0,001, Indice de correlacdo de Pearson 0,328), altura (p<0,001, Indice de
correlacdo de Pearson 0,313) e IMC (p=0,012, Indice de correlagdo de Pearson 0,174) do

doador também foi positiva e significativa.

O tempo de internagdo do doador ndo teve relagdo significativa com nenhuma variavel

estudada.

Os pacientes que necessitaram receber transfusdo de hemoderivados no pds-operatorio
tinham menor IMC do que os pacientes que nio necessitaram hemoderivados (23,72 Kg/m” +
2,44 versus 26,31 Kg/m2 + 3,79, p=0,042) e tinham mais chance de terem operacdes
abdominais prévias — transfusdo em 5 pacientes (1,4%) de 350 sem operagdo prévia e em 5

pacientes (5,95%) com procedimento cirargico abdominal prévio (p=0,008).

Os pacientes que tiveram sangramento aumentado no peroperatorio tiveram maior

tempo médio de isquemia quente (391,89+358,07 versus 241,78+85,15, p<0,001).

4.3  Receptor

Dos 434 receptores, 27 (6,22%) necessitaram didlise na primeira semana e 64(14,74%)
tiveram dosagem de creatinina maior que 3mg/dl no 7° dia pds-transplante. Destes pacientes,
23 (5,30%) tiveram ambos os critérios de disfuncdo precoce do enxerto simultaneamente e,

portanto, 68 (15,66%) tiveram um ou outro critério preenchido.
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Na analise multivariada da falha do enxerto (didlise), a tnica covaridvel
estatisticamente significativa foi a idade do receptor (p=0,009, OR 1,04 1C95%1,010-1,072)

(Tabela 4).

Tabela 4  Analise dos fatores relacionados a ocorréncia de falha no enxerto (didlise
definitiva ou retransplante) em uma coorte de pacientes submetidos a
nefrectomia laparoscdpica para doagdo renal e de seus receptores na Cleveland

Clinic Foundation (1996-2007), regressao logistica.

B OR 1C95% D P
Multivariada Univariada

Altura do doador 0,18 1,018 0,973-1,066 0,433 0,019
Idade do doador -0,22 0,979  0,935-1,024 0,345 0,099
Isquemia quente 0,005 1,005 0,999-1,011 0,083 0,057
Hemoglobina pré- -0,022 0,979 0,679-1,410 0,908 0,096
operatoria
Elevaciao na 2,153 8,612 0,688- 0,095 0,024
creatinina do doador 107,791
Idade do receptor 0,040 1,040 1,010-1,072 0,009 0,017
Altura do receptor 0,011 1,012  0,983-1,041 0,434 0,093
Causa primaria da 0,101 1,107 0,933-1,313 0,243 0,10
IRC
Género do doador 0,164 1,179  0,330-4,212 0,800 0,188
Heparina -0,647 0,524  0,236-1,162 0,112 0,068
Mais de 1 artéria -0,833 0,435 0,184-1,028 0,058 0,038
Anomalia venosa -5,217 0,005 0,000- 0,191 0,082

13,561

Regressdo logistica: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=327,705, graus de liberdade=12, p<0,001

Cox & Snell R square=0,591, Nagelkerke R square=0,787

Andlise univariada: Qui-quadrado, t-Student, Mann-Whitney de acordo com o indicado.
OR="razao de risco” IC95%: intervalo de confianga a 95%.

4.3.1 Género

O género feminino do doador foi a unica covariavel associada, na andlise multivariada,

a ocorréncia de 6bito do receptor ao longo da coorte (p=0,003) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Analise dos fatores relacionados a ocorréncia de 6bito do receptor em uma
coorte de pacientes submetidos a nefrectomia laparoscopica para doacao
renal e de seus receptores na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006),

regressao logistica.

B OR I1C95% D P
Multivariada Univariada

IMC doador -0,98 0,907 0,809-1,016 0,091 0,115
Perda sanguinea 0,006 1,006 1,000-1,013 0,059 0,01
estimada
Hemoglobina pré- -0,183 0,833 0,557-1,245 0,372 0,058
operatoria
Elevacao de -1,079 0,340 0,101-1,141 0,081 0,065
creatinina do
doador
Cirurgiao -0,387 0,679 0,258-1,787 0,206 0,061
Heparina -0,948 0,387 0,140-1,072 0,068 0,005
Género do doador -2,29 0,101 0,022-0,463 0,003 0,001

Regressdo logistica: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=31,563, graus de liberdade=8, p<0,001

Cox & Snell R square=0,079, Nagelkerke R square=0,194

Andlise univariada: Qui-quadrado, t-Student, Mann-Whitney de acordo com o indicado.
OR="razao de risco” IC95%: intervalo de confianga a 95%.

IMC — Indice de massa corporal

As dosagens medianas de creatinina ao longo do seguimento do receptor, até o sexto
ano foram diferentes, quando se dividiram doadores e receptores de acordo com seu género na
analise univariada, sendo maior a mediana quando o doador era do género feminino e receptor
do género masculino, atingindo significancia estatistica (»p<0,005) em todos os periodos de

acordo com o teste Kruskal-Wallis (Tabelas 6, 7 ¢ 8).
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Tabela 6 - Comparagdo das medianas (IIq) de creatinina (mg/dl) entre grupos de

género em uma coorte de pacientes submetidos a nefrectomia

laparoscopica para doagdo renal e de seus receptores na Cleveland Clinic

Foundation (1997-2006)

Creatinina Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Valor p
(mg/dl)/Periodo  \_gg) (N=90)**  (N=T4)**  (N=167)**

| semana 1,5 (0,8) 1,1(0,7) 1,2 (0,6) 1,6 (1,2) <0,001
1 més 1,5 (0,5) 1,2 (0,4) 0,9 (0,4) 1,6 (0,5) <0,001
6 meses 1,45 (0,5) 1,1 (0,5) 1,1 (0,5) 1,6 (0,6) <0,001
| ano 1,5 (0,6) 1,2 (0,4) 1,05(0,5 1,6 (0,6) <0,001
2 anos 1,5 (0,6) 1,3 (0,7) 1,1 (0,5) 1,6 (0,7) <0,001
3 anos 1,55 (0.,8) 1,3 (0,6) 1,1 (0,5) 1,6 (0,7) <0,001
4 anos 1,5 (0,8) 1,35 (0,7) 1,0 (0,4) 1,6 (0,7) <0,001
5 anos 1,4 (0,8) 1,4 (1,0) 1,0 (0,5) 1,7 (0,7) <0,001
6 anos 1,4 (0,6) 1,4 (0,5) 1,1 (0,5) 1,7 (0,4) 0,005

* Teste de Kruskal-Wallis. ** Mediana (IIq) mg/dl. Grupo 1: doador masculino,
receptor masculino. Grupo 2: doador feminino, receptor feminino. Grupo 3: doador
masculino, receptor feminino. Grupo 4: doador feminino, receptor masculino. IIq: Intervalo

interquartil.



Tabela 7 — Comparagdo entre género do doador e dosagens medianas de creatinina ao

longo de coorte de pacientes submetidos a transplante renal cujo enxerto

foi obtido por nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation

(1997-2006)

Creatinina Grupo 1 Grupo 2 Valor p
(mg/dl)/Periodo (n=177)** (n=257)**

1 semana 1,4(0,9) 1,5(1,2) 0,238
1 més 1,2(0,6) 1,4(0,6) 0,009
6 meses 1,3(0,5) 1,4(0,7) 0,017
1 ano 1,4(0,6) 1,4(0,6) 0,018
2 anos 1,3(0,6) 1,5(0,7) 0,011
3 anos 1,3(0,8) 1,5(0,7) 0,096
4 anos 1,2(0,6) 1,6(0,7) 0,001
5 anos 1,2(0,7) 1,7(0,8) 0,001
6 anos 1,25(0,5) 1,55(0,6) 0,031

44

* Teste de Mann-Whitney. ** Mediana (IIq) mg/dl. Grupo 1: doador masculino.

Grupo 2: doador feminino. IIq: Intervalo interquartil.
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Tabela 8 — Comparagao entre género do receptor e dosagens medianas de creatinina ao
longo de coorte de pacientes submetidos a transplante renal cujo enxerto
foi obtido por nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation

(1997-2006)

Creatinina Grupo 1 Grupo 2 Valor p
(mg/dl)/Periodo (n=265)** (n=165)**

1 semana 1,6(1,1) 1,1(0,7) <0,001
1 més 1,6(0,5) 1,1(0,4) <0,001
6 meses 1,5(0,6) 1,1(0,5) <0,001
1 ano 1,6(0,7) 1,1(0,5) <0,001
2 anos 1,6(0,6) 1,2(0,6) <0,001
3 anos 1,6(0,7) 1,2(0,5) <0,001
4 anos 1,6(0,7) 1,2(0,5) <0,001
5 anos 1,65(0,7) 1,3(0,9) 0,009

6 anos 1,6(0,7) 1,3(0,5) 0,020

* Teste de Mann-Whitney. ** Mediana (IIq) mg/dl. Grupo 1: receptor masculino.
Grupo 2: receptor feminino. I1q: Intervalo interquartil.

4.3.2 Anomalias vasculares do enxerto

A multiplicidade de veias renais no enxerto ou presenga de anomalia anatomica
venosa (veia renal retroadrtica ou circum-adrtica) ndo se associaram a pior fun¢do ou
sobrevida do enxerto. Na andlise multivariada (regressdo logistica), a falha do enxerto ndo se

associou a multiplicidade de artérias (p=0,058) (Tabela 4).
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A presenca de mais de uma artéria no enxerto ndo se associou a pior fun¢do precoce
do enxerto ou média de creatinina mais elevada, mas, ao longo do seguimento se associou a
pior sobrevida do enxerto, tanto na andlise univariada, quanto na multivariada (log-rank
0,045, regressdo de Cox p=0,004 com OR 3,199 e IC 95% 1,436-7,127). A necessidade de
didlise na primeira semana pds transplante também se relacionou a pior sobrevida do enxerto
na analise multivariada (log-rank <0,001, regressao de Cox p<0,001 com OR 7,263 e 1C95%

2,961-17,814) (Gréafico 1, Tabela 9).



Grafico 1 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida estimada do enxerto comparando os

Sobrevida cumulativa

grupos com uma artéria (1) e com mais de uma artéria (>1) em pacientes

submetidos a nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation

(1997-2006).
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Tabela 9 — Modelo de regressdao de Cox da sobrevida do enxerto em coorte de
pacientes submetidos a transplante renal na Cleveland Clinic Foundation

com enxerto obtido por nefrectomia laparoscopica do doador (1997-

2006).
B OR 1C95% p p
Multivariada Univariada
Cirurgiao 0,785 2,192 0,998-4,326 0,099 0,048
Causa primaria IRC  -0,034 0,966 0,840-1,113 0,264 0,021
Causa secundaria -0,002 0,998 0,845-1,180 0,562 0,001
IRC
Operacao prévia do 0,136 1,146 0,820-1,601 0,095 0,117
doador
Mais de 1 artéria 1,163 3,199 1,436-7,127 0,004 0,045
Anomalia venosa 10,382 32270,550 2,05E-44- 0,855 0,088
5,062E+52
Complicacao pos- 0,299 1,348 0,540-3,368 0,085 0,003
operatoria
Transfusao pos- 0,754 2,126 0,215-21,065 0,956 0,118
operatoria
Dialise na 1 semana 1,983 7,263 2,961-17,814 <0,001 <0,001

Modelo de regressdo de Cox: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=35,873, graus de liberdade=9, p<0,001

Andlise univariada: Curva de Kaplan-Meier com log-rank.

OR="razdo de risco” IC95%: intervalo de confianca a 95%, IRC: insuficiéncia renal cronica.
Anomalia venosa: veia renal retroadrtica ou circum-aortica.

4.3.3 Lado

Durante o periodo de estudo, foram realizadas 47 nefrectomias direitas (Grupo 1) e
387 nefrectomias esquerdas (Grupo 2). Os pacientes submetidos a nefrectomia laparoscopica
direita e seus receptores tinham idade, peso, altura, indice de massa corporea e género
semelhantes aos submetidos a nefrectomia laparoscopica esquerda. A classificagdio ASA
diferiu entre os grupos, sendo que, no Grupo 1 havia 64,4% de pacientes ASA I e no Grupo 2,

50,1% de pacientes ASA 1 (p=0,007) (Tabela 10).



Tabela 10 — Lado da nefrectomia e caracteristicas demograficas de pacientes

submetidos a nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation

(1997-2006)

Variavel Total Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=434) (n=47) (n=387)
Altura do 169,14+10,48 170 £10,78 168,92+10,45 0,388
doador (cm)
Peso do 75,43£14,94  74,02+14,51 75,59+14,93 0,509
doador (Kg)
IMC do 26,25+3,79 25,434+3,93 26,35+3,76 0,124
doador
(Kg/m?)
Idade doador  41,68+9,30 44,06+7,97 41,46+9,42 0,07
(anos)
ASA doador 0,007
1 (%) 217(51,7) 29(64,4) 188(50,1)
2 (%) 189(45) 12(26,7) 177(47,2)
3 (%) 14(3,3) 4(8,9) 10(2,7)
Género do 0,989
doador
Masculino 166(39,9) 18(40) 148(39,9)
(%)
Feminino 250(60,1) 27(60) 223(60,1)
(%)
Altura do 171,37£13,24 170,45+£16,31 171,45+13,16 0,632
receptor
(cm)
Peso do 78,34+20,07 76,56+20,79  78,49+20,01 0,534
receptor
(Kg)
IMC do 26,28+5,15 25,56+5,23 26,35+5,14 0,325
receptor
(Kg/m?)
Idade do 44,61£1490  42,36+14,67  44,93+£14,93 0,265
receptor
(anos)
Género do 0,488
receptor
Masculino 260(62,5) 26(57,8) 234(63,1)
(%)
Feminino 156(37,5) 19(42,2) 137(36,9)
(%)

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou como numero (%).

Grupo 1: Nefrectomia direita. Grupo 2: Nefrectomia esquerda. * X*-Pearson, teste exato de
Fisher, t-Student, de acordo com o indicado. ASA - Classificacdo de risco cirurgico da
Sociedade Americana de Anestesiologia. IMC — Indice de massa corporal
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As nefrectomias direitas foram feitas na maior parte das vezes pelo acesso

retroperitoneal

(89,4%),

enquanto

nefrectomias

esquerdas

frequentemente (97,9%) por acesso transperitoneal (»p<0,001) (Tabela 11).

foram feitas

mais

Tabela 11 — Lado da nefrectomia e caracteristicas operatorias de doadores renais

submetidos a nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation

(1997-2006)

Variavel Total (n=434) Grupo 1 (n=47) Grupo 2 (n=387) p*
Volume IV (ml)* 5000(1225) 5000(950) 5000(1225) 0,350
Diurese (ml)** 1286,83+577,86 1398,30+595,83 1272,49+574,83 0,174
Perda sanguinea 120(100) 100(125) 130(100) 0,013
(ml)*
Comprimento da 3,27+0,74 3,42+0,80 3,24+0,72 0,168
artéria(cm)**
Tempo de 2,79(1) 2,79(1) 2,83(1) 0,433
internacao
(dias)*
Queda de 2,99+1,29 3,30+1,08 2,96+1,31 0,094
hemoglobina
(g/dl)**
Creatinina pré- 0,8(0,2) 0,8(0,2) 0,8(0,3) 0,738
operatoria
(mg/dl)*
Tempo cirargico 198,8+44,34 176,28+50,40 201,82+42,64 <0,001
(min)**
Isquemia quente 245,22+101,07 281,34+83,49 240,66+102,27 0,012
(s)**
Comprimento da 3,5(1,0) 2,4(1,2) 4,0(1,3) <0,001
veia (cm)*
Heparina <0,001
Sim 145(33,4%) 28(59,6) 117(30,2)
Nao 289(66,6%) 19(40,4) 270(69,8)
Acesso*** <0,001
Retroperitoneal 50(11,6) 42(89,45) 8(2,1)
(%)
Transperitoneal 380(88,4) 5(10,6) 375(97.,9)
(%)

Grupo 1: Nefrectomia direita. Grupo 2: Nefrectomia esquerda. * Dado apresentado como
mediana (IIq), teste Mann-Whitney. ** Dado apresentado como média +£DP, teste t-Student.
*** Dado apresentado como niimero (%), teste Qui-quadrado. IIq = intervalo interquartil. DP
= desvio padrdo. Volume IV — volume de solugdes endovenosas recebidas no peroperatorio.
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Foram semelhantes entre os grupos: volume infundido no peroperatério (p=0,350),
diurese peroperatéria (p=0,174), comprimento da artéria (p=0,168), tempo de internacao
(p=0,433), queda de hemoglobina do doador (p=0,094), creatinina pré-operatéria do doador
(p=0,738). As nefrectomias direitas tiveram menor tempo cirurgico (176,28 £+ 50,40 minutos
versus 201,82 + 42.64 minutos) (p<0,001), menor perda sanguinea estimada (p=0,013), maior
tempo de isquemia quente (281,34 + 83,49 segundos versus 240,66 + 102,27 segundos)
(»=0,012) e menor comprimento de veia (2,4(1,2) centimetros versus 4,0(1,3) centimetros)

(»<0,001) em relacdo as nefrectomias esquerdas (Tabela 11).

A TUnica covaridvel relacionada a maior chance de didlise na primeira semana pos-
transplante foi a nefrectomia direita (p=0,05, na andlise univariada e p=0,025, na regressao

logistica com OR 3,247 e IC 95% 1,156-9,122) (Tabela 12).
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Tabela 12 — Andlises univariada e multivariada da necessidade de didlise na primeira
semana poés-transplante de pacientes submetidos a nefrectomia
laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)
B OR I1C95% D )
Multivariada Univariada
Grupo de 0,222 1,249 0,868-1,796 0,192 0,20
Género
IMC doador 0,100 1,106 0,985-1,241 0,087 0,12
Idade doador 0,012 1,012 0,964-1,062 0,637 0,12
Lado 1,178 3,247 1,156-9,122 0,025 0,05
Queda de 0,209 1,233 0,899-1,691 0,194 0,09
hemoglobina
IMC receptor 0,035 1,035 0,951-1,127 0,419 0,17

Regressdo logistica: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=15,636, graus de liberdade=8, p=0,048

Cox & Snell R square=0,038, Nagelkerke R square=0,103

Andlise univariada: Qui-quadrado, t-Student de acordo com o indicado
OR="razao de risco” IC95%: intervalo de confianga a 95%.

IMC — Indice de massa corporal

A andlise do desfecho creatinina > 3mg/dl no 7° dia pos transplante foi significativa

para a nefrectomia direita na andlise univariada (p=0,008), mas somente marginalmente

significativa na regressdo logistica (p=0,057). A idade do doador, o IMC do receptor ¢ a

queda de hemoglobina do doador foram identificados neste modelo como relacionadas a

maior chance de nivel sérico de creatinina maior que 3mg/dl no 7° dia pos transplante (Tabela

13).
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Tabela 13 - Andlises univariada e multivariada (Regressdo logistica) da elevacdo do

nivel sérico de creatinina acima de 3mg/dl no 7° dia pos transplante de

pacientes submetidos a nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic

Foundation (1997-2006)

B OR CI195% p multivariada  p univariada
Altura doador  -.016 0,984 0,945-1,026 0,454 0,03
Idade doador 0,071 1,074 1,035-1,114 0,000 <0,001
Isquemia 0,002 1,002 0,999-1,005 0,207 0,107
quente
Queda de 0,329 1,389 1,105-1,746 0,005 0,03
hemoglobina
Creatininana  -0,749 0,473 0,117-1,905 0,292 0,12
alta do doador
IMC receptor 0,132 1,141 1,071-1,215 0,000 0,001
Grupo género 0,027 1,028 0,776-0,362 0,147 0,04
Raca doador -0,144 0,865 0,460-1,629 0,808 0,06
Lado 0,819 2,268 0,974-5,279 0,057 0,008
Raca receptor 0,369 1,446 0,780-2,681 0,938 0,04

Regressdo logistica: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=>51,180 graus de liberdade=10, p<0,001
Cox & Snell R square=0,131, Nagelkerke R square=0,211

Andlise univariada: Qui-quadrado, t-Student, Mann-Whitney, de acordo com o indicado.

OR="razao de risco” IC95%: intervalo de confianga a 95%.

IMC — Indice de massa corporal

O desfecho 6bito do receptor ndo se relacionou ao lado da nefrectomia (p=0,289), bem

como o desfecho falha do enxerto (dialise) ao longo da coorte (p=0,242) e a chance de

rejeicdo (p=0,641) (Tabela 14).
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Tabela 14 — Lado da nefrectomia e fun¢do do enxerto, rejei¢ao e sobrevida do receptor
de pacientes submetidos a nefrectomia laparoscépica na Cleveland Clinic

Foundation (1997-2006). Analise univariada.

Desfecho Total Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=434) (n=47) (n=387)

Perda de 36(8,3) 6(12,8) 30(7,8) 0,242

funcio do

enxerto (%)

Rejei¢ao (%) 75(17,3) 7(14,9) 68(17,6) 0,641

Obito do 30(6,9) 5(10,6) 25(6,5) 0,289

receptor (%)

Dados apresentados como numero (%).
Grupo 1: Nefrectomia direita. Grupo 2: Nefrectomia esquerda. *X-Pearson.

As curvas de sobrevida do receptor e do enxerto também foram semelhantes em

relacdo ao lado da nefrectomia (log-rank 0,645 e 0,608) (Graficos 2 e 3).
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Grafico 2 — Curva de Kaplan-Meier de sobrevida estimada do receptor de acordo com
o lado da nefrectomia no doador de pacientes submetidos a nefrectomia

laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)
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Grafico 3 - Curva de Kaplan-Meier de sobrevida estimada do enxerto de acordo com o
lado da nefrectomia no doador de pacientes submetidos a nefrectomia

laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)
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As medianas (I1q) das dosagens de creatinina sérica foram semelhantes entre os grupos

aos 7 dias, 1 més, 6 meses, 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos, 5 anos, € 6 anos. Na Tabela 6 estdo

representadas as medianas (IIq) e os respectivos valores p das comparagdes entre os Grupos 1

e 2 (Tabela 15).

Tabela 15 — Mediana (IIq) dos niveis séricos de creatinina em receptores de

transplante renal ao longo do tempo de acompanhamento de acordo com

o lado da nefrectomia do doador de pacientes submetidos a nefrectomia

laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)

Creatinina Total Grupo 1 Grupo 2 Valor p*
(mg/dl)/Periodo  (N=434)** (N=47)** (N=387)**

1 semana 1,4(1,0) 1,6(3,0) 1,4(1,0) 0,056
1 més 1,4(0,6) 1,3(0,7) 1,4(0,6) 0,474
6 meses 1,4(0,6) 1,3(0,9) 1,4(0,6) 0,915
1 ano 1,4(0,7) 1,4(0,6) 1,4(0,7) 0,954
2 anos 1,4(0,7) 1,3(0,7) 1,5(0,7) 0,097
3 anos 1,45(0,7) 1,4(0,9) 1,5(0,7) 0,613
4 anos 1,4(0,7) 1,2(1,0) 1,4(0,6) 0,068
5 anos 1,5(0,9) 1,45(1,0) 1,5(0,8) 0,668
6 anos 1,4(0,65) 1,2(1,0) 1,45(0,5) 0,416

Teste de Mann-Whitney. ** Mediana (IIq) mg/dl. Grupo 1: nefrectomia direita. Grupo 2:

nefrectomia esquerda. IIq: Intervalo interquartil.
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4.3.4 Heparina

Dos 434 doadores, cento e quarenta e cinco (33,4%) receberam heparina (Grupo 1) e
289 (66,6%) ndo receberam heparina (Grupo 2). A idade dos doadores foi semelhante entre os
grupos (p=0,19). A idade dos receptores também nao variou entre os grupos (p=0,249). Os
doadores que receberam heparina tinham peso (p=0,562), altura (p=0,651), indice de massa
corporea (p=0,749) e género (p=0,858) semelhantes aos doadores que ndo receberam
heparina. Os receptores do grupo 1 também apresentaram altura (p=0,876), peso (p=0,407),
IMC (p=0,465) semelhantes aos receptores do Grupo 2. A classificagdo ASA dos doadores
diferiu entre os grupos (p<0,001), sendo que, no Grupo 1 51,1% dos doadores foram
classificados como ASA II e, no Grupo 2, 57,1% dos doadores foram classificados como ASA

I (Tabela 16).
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Tabela 16 — Uso de heparina e caracteristicas demograficas de pacientes submetidos a

nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)

Variavel Total Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=434) (n=145) (n=289)
Altura do 169,07+£10,49 168,73+10,89 169,23+10,31 0,651
doador (cm)
Peso do 75,43+£14,88  74,87+12,97  75,70+15,72 0,562
doador (Kg)
IMC do 26,25+3,78 26,18+3,13 26,29+4,05 0,749
doador
(Kg/m?)
Idade doador  41,74+9,30 42,56+9,13 41,33+9,38 0,196
(anos)
ASA doador <0,001
1 (%) 217(51,7) 53(39,8) 164(57,1)
2 (%) 189(45) 68(51,1) 121(42,2)
3 (%) 14(3,3) 12(9,0) 2(0,7)
Género do 0,858
doador
Masculino 177(40,8) 60(41,4) 117(40,5)
(Y0)
Feminino (%)  257(59,2) 85(58.,6) 172(59,5)
Altura do 171,34+13,52 171,49+12,87 171,27+13,86 0,876
receptor (cm)
Peso do 78,28+20,09  77,21+17,85  78,83+21,14 0,407
receptor (Kg)
IMC do 26,26+5,15 26,01+4,68 26,39+5,37 0,465
receptor
(Kg/m?)
Idade do 44,65£14,90 43,55+£13,21  45,21£15,68 0,249
receptor
(anos)
Género do 0,182
receptor
Masculino  265(61,6) 83(57,2) 182(63,9)
(%)
Feminino (%) 165(38,4) 62(42,8) 103(36,1)

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou como numero (%).

Grupo 1: Doador recebeu heparina. Grupo 2: Doador nio recebeu heparina. *X>-Pearson, t-
Student, de acordo com o indicado. IMC: Indice de massa corporal. ASA: Classificacdo de

risco cirurgico da Sociedade Americana de Anestesiologia.
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Os doadores do Grupo 1 tiveram perda sanguinea (p=0,745), comprimento da veia
(p=0,534) e artéria (p=0,357) renais, tempo de internagdo (p=0,337), isquemia quente
(p=0,515) semelhantes aos doadores do Grupo 2, assim como receberam volume de solugdo
endovenosa (p=0,133) também equivalentes. Os doadores que receberam heparina tiveram
maior diurese peroperatdria (p<0,001), maior queda absoluta de hemoglobina (p=0,018) no
pos-operatorio, mas a queda percentual de hemoglobina foi semelhante entre os grupos
(p=0,162). Os doadores que receberam heparina tinham maior nivel sérico de creatinina no
pré-operatorio do que os doadores que ndo receberam heparina (p=0,013). No Grupo 1, houve
mais nefrectomias direitas, quando comparado com o Grupo 2 (p<0,001). No Grupo 1, o

tempo operatorio foi maior do que no Grupo 2 (p<0,001) (Tabela 17).
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Tabela 17 — Uso de heparina e caracteristicas transoperatdrias de pacientes submetidos

a nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-

2006)
Variavel Total (n=434) Grupo 1 (n=145) Grupo 2 (n=289) p*
Volume (ml)* 5000(1225) 5000(1500) 5000(1400) 0,133
Diurese (ml)** 1286,83+577,86 1558,7+544,37 1130,37+538,11 <0,001
Perda sanguinea 120(100) 100(100) 125(100) 0,745
(ml)*
Comprimento da 3,27+0,74 3,23+0,67 3,32+0,81 0,357
artéria(cm)**
Tempo de 2,79(1,0) 2,92(1,0) 2,79(1,0) 0,337
internacao
(dias)*
Queda de 2,99+1,29 3,23+1,35 2,89+1,25 0,018
hemoglobina
(g/dl)**
Queda % de 20,49+10,17 21,20+11,83 20,134£9,23 0,162
hemoglobina (%)
Creatinina pré- 0,8(0,2) 0,8(0,2) 0,8(0,2) 0,013
operatoria
(mg/dl)*
Tempo cirargico 198,8+44,3 212,6+46.4 190,3+40,8 <0,001
(min)**
Isquemia quente 245.2+101,1 249,9+74.3 242,9+112,2 0,515
(s)**
Comprimento da 3,5(1,0) 3,5(1,2) 3,6(1,0) 0,534
veia (cm)*
Lado*** <0,001
Direito (%) 47(10,8) 28(19,3) 19(6,6)
Esquerdo (%) 387(89,2) 117(80,7) 270(93,4)

* Dado apresentado como mediana (IIq), teste Mann-Whitney. ** Dado apresentado como

média £DP, teste t-Student. *** Dado apresentado como numero (%), teste Qui-quadrado. IIq
= intervalo interquartil. DP = desvio padrdao. IMC — Indice de massa corporal

Os doadores que receberam heparina (Grupo 1) ndo tiveram maior sangramento
estimado mediano (IIq) (100 (100) versus 125 (100)) (p=0,745), chance de hemorragia (4,1%
versus 2,1%) (p=0,217) ou de transfusdo pds-operatéria (2,8% versus 2,1%) (p=0,655).

Nenhum paciente da série necessitou receber hemoderivados no peroperatorio (Tabela 18).
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Tabela 18 — Uso de heparina e sangramento no doador renal de pacientes submetidos a

nefrectomia laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006).

Variavel Total Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=434) (n=145) (n=289)

Sangramento 120(100) 100(100) 125(100) 0,745

estimado (ml)

Hemorragia per- 12(2,84) 6(4,1) 6(2,1) 0,217

operatoria (%)

Transfusao per- 0(0) 0(0) 0(0)

operatoria (%)

Transfusao pos- 10(2,3) 4(2,8) 6(2,1) 0,655

operatoria (%)

Dados apresentados como média + desvio padrdo, mediana (IIq) ou como nimero (%).
Grupo 1: Doador recebeu heparina. Grupo 2: Doador nio recebeu heparina. * X*-Pearson, t-
Student ou Mann-Whitney, de acordo com o indicado. IIq: intervalo interquartil.

Na andlise das curvas de sobrevida estimada, o uso de heparina nio se relacionou a
ocorréncia de rejeicdo e nem a pior sobrevida do receptor ou do enxerto (log-rank 0,618;

0,942 e 0,218, respectivamente) (Graficos 4, 5 € 6).
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Grafico 4 — Curva de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de rejeicao

Foundation (1997-2006).
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Grafico 5 — Curva de Kaplan-Meier da sobrevida estimada do receptor comparando o
grupo cujo doador recebeu heparina (Grupo 1) com o grupo cujo doador
ndo recebeu heparina (Grupo 2), em coorte de doadores renais operados

por via laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006).
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Grafico 6 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida estimada do enxerto comparando o
grupo cujo doador recebeu heparina (Grupo 1) com o grupo cujo doador
ndo recebeu heparina (Grupo 2), em coorte de doadores renais operados

por via laparoscopica na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006).
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No modelo multivariado (regressdo logistica), o uso de heparina foi o Unico fator
relacionado a aumento de chance de rejei¢do (p <0,001)(OR 5,567, IC95% de 2,814 a 11,012)

(Tabela 19).

Tabela 19 — Anélise dos fatores relacionados a ocorréncia de rejei¢do em uma coorte
de pacientes submetidos a nefrectomia laparoscopica para doagao renal e
de seus receptores na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006),

regressao logistica.

B OR I1C95% D P
Multivariada Univariada

Altura do -0,008 0,992 0,957-1,029 0,685 0,091
doador
Diurese 0,000 1,000 0,999-1,001 0,940 0,021
peroperatoria
Tempo 0,001 1,001 0,994-1,008 0,692 0,155
cirurgico
Idade do -0,018 0,982 0,962-1,003 0,098 0,076
receptor
ASA do doador 0,101 1,106 0,659-1,856 0,928 0,022
Heparina 1,717 5,567 2,814-11,012 <0,001 <0,001
Mais de uma -19,887 0,000 0,000 0,999 0,143
veia

Regressdo logistica: Entrada dos dados em bloco

Teste de qui-quadrado=43,428, graus de liberdade=9, p<0,001

Cox & Snell R square=0,122, Nagelkerke R square=0,198

Andlise univariada: Qui-quadrado, t-Student de acordo com o indicado
OR="razao de risco” IC95%: intervalo de confianga a 95%.

O uso de heparina ndo resultou em maior chance de 6bito do receptor no modelo de
regressao logistica (p=0,068). O género do doador foi o Unico fator relacionado a pior
sobrevida do receptor de acordo com a andlise multivariada (regressdo logistica) (p=0,003 e

OR 3,969, 1C95% de 1,335 a 11,81 para género do doador feminino) (Tabela 5).
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5 Discussao

5.1 Doador

No presente estudo, a presenga de veia renal retroadrtica, circum-adrtica ou multipla
ndo resultou em pior fungdo do enxerto ou comprometimento da seguranca do doador. A
presenga de veia renal esquerda retroadrtica ou circum-aortica ja foi estudada por Lin et al.
(2004) em um subgrupo da presente coorte de 18 pacientes com a referida anomalia venosa
comparado a um grupo controle de 20 pacientes, e nao foi apontada diferenca na evolugao
tanto do doador quanto do receptor at¢ um ano de seguimento. Os achados desta série
completa, com 32 pacientes com anomalia venosa comparados a 402 pacientes com veia renal
esquerda sem anomalia, corroboram os achados do estudo piloto publicado por Lin et al. em
2004, além de acrescentar o periodo de até 6 anos se seguimento. Os resultados da presente
série sdo consistentes com relatos prévios da literatura. Mandal et al. (2001) compararam
enxertos com veias renais multiplas ou veia renal retroadrtica a enxertos com veia Unica, €
também nao encontraram diferenca nas complicagdes imediatas, mas ndo foi realizada analise

funcional ou estudo em longo prazo dos resultados nos receptores.

Nesta coorte, a idade do doador foi uma variavel relacionada estatisticamente ao
sangramento estimado. Nota-se que rins de doadores mais velhos apresentam aderéncias mais
firmes a gordura perirrenal, o que talvez explique de alguma forma maior sangramento
peroperatorio. A perda sanguinea estimada pode ter sofrido viés por ter sido avaliada pelo
proprio cirurgido que estima o seu valor baseado na sua impressdo durante a operagdo, pelo
volume aspirado e pelo volume de diurese que o enxerto apresentou apds sec¢do de seu ureter.
Mesmo com todo esse viés, essa varidvel se relacionou a presenga de sangramento aumentado
peroperatorio e a queda de hemoglobina do doador, evidenciando-se coeréncia no valor da

perda sanguinea estimada. As covariaveis que tiveram relagdo estatistica com a perda
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sanguinea estimada no peroperatdrio, excetuando-se a idade do doador, sdo aparentemente
inter-relacionadas, ja que, quando h4 maior perda sanguinea, a reposi¢cdo de volume por
solucdo endovenosa ¢ mais vigorosa, a queda de hemoglobina ¢ maior, o tempo operatdrio
tende a ser maior e, na hipotese do sangramento ocorrer durante a dissec¢ao do pediculo, pode
haver maior tempo de isquemia quente. O objetivo dessa andlise foi identificar se alguma
caracteristica do doador poderia funcionar como preditor de maior perda sanguinea e,
consequentemente, poder preparar de forma mais criteriosa para a operacdo. As caracteristicas
que ndo se relacionaram a maior perda sanguinea, como pediculos multiplos, anomalias
venosa, IMC maior do doador, portanto, ndo devem ser vistas como impedimento a doacao ou

fator de inseguranca para o doador.

No presente estudo, o sangramento aumentado peroperatdrio relacionou-se a
complicacdes tardias no doador, o que também parece logico j& que a resposta inflamatoria
desencadeada por um procedimento com mais sangramento pode se relacionar a maior chance

de complicacdo no pds-operatério (Wu et al., 2011).

Nesta série, a média de IMC foi maior nos pacientes que ndo necessitaram receber
hemoderivados, o que contraria a expectativa de que nos pacientes de maior IMC se tenha
maior dificuldade técnica com maior sangramento (Hagiwara et al., 2011). Por outro lado, a
maior chance de necessitar hemotransfusdo e a maior queda absoluta de hemoglobina nos
doadores com passado de operacdo abdominal na presente casuistica, foi descrita na literatura
para outros tipos de operacdes, mas, do conhecimento dos autores, ndo foi relatada em

nefrectomia laparoscopica do doador renal (Subhas et al., 2011).

Da mesma forma, nenhuma caracteristica demografica se associou a aumento da
chance de complicacdo pos-operatdria no doador, portanto, no que tange sua seguranga, nao
se pode identificar no pré-operatorio nenhuma caracteristica que seja empecilho a nefrectomia

laparoscopica.
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A elevacao absoluta ou porcentual de creatinina foi maior nos doadores mais pesados,
mais altos, com maior IMC e os do género masculino. Todas essas covaridveis tém relagao
entre si, e o fato de 0 modelo multivariado (regressdo multipla) ndo poder ter sido empregado

por ndo observancia dos pré-requisitos, ndo permite a adequada interpretagao desse resultado.

5.2  Receptor

No presente estudo, apresentaram maior chance de creatinina acima de 3mg/dl no 7°
dia pds-transplante, os receptores de rins mais velhos, os receptores com maiores IMC e os
receptores de rins cujos doadores apresentaram maior queda de hemoglobina entre a operacao
e a alta hospitalar. Rins de doadores mais velhos t€ém a mesma sobrevida em longo prazo do
que rins de doadores mais jovens, segundo @ien et al. (2007), desde que ndo apresentem
episodios de rejei¢do aguda. Kwon ef al. (2004a) mostraram resultados piores em longo prazo
para doadores acima de 50 anos, mas nenhum dos referidos estudos menciona a fun¢ao renal
logo apds o transplante desses rins. Maior queda de hemoglobina do doador apos a operagao
pode indicar que nas respectivas operagdes houve maior dificuldade técnica e que pode ter
havido algum grau de sofrimento renal, causando maior chance de creatinina acima de 3mg/dl
no 7° dia pds-transplante. A desproporgdo entre IMC de doador e receptor ja foi apontada
como preditora de insucesso do transplante e a desproporcdo de néfrons pode explicar tal
achado (McGee et al., 2010) em longo prazo, mas, em curto prazo, também nao ha estudos
que tenham mostrado resultados como os da presente série. Possivelmente a despropor¢ao de
néfrons também possa ser uma hipotese para explicar a maior chance de disfungdo precoce do

enxerto em receptores com IMC maior.

A disfungdo precoce do enxerto pode ser interpretada como um preditor para
disfuncdo tardia. Os resultados do presente estudo mostram que os pacientes que tiveram
disfuncdo precoce do enxerto tiveram maior chance de falha do enxerto também em longo

prazo. Apesar de as covariaveis relacionadas a falha precoce do enxerto ndo serem as mesmas
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covaridveis relacionadas a falha tardia, o que ¢ consistente com relatos prévios da literatura
(Qien et al., 2007), o conhecimento dos fatores relacionados a disfun¢do precoce pode
influenciar na selecdo e no aconselhamento de potenciais doadores. Existe, portanto, a
necessidade de outras séries com andlises multivariadas estudando a fung¢do renal em curto e

em longo prazo.
5.2.1 Género

Na presente série, o género feminino do doador foi a tnica covariavel significativa na
analise multivariada da ocorréncia de o6bito no receptor. Quando o doador era do género
feminino, também foi maior a dosagem mediana de creatinina ao longo de toda a coorte. Tal
achado ¢ consistente com os achados de Zeier et al. (2002) e com os achados preliminares de
Abreu et al. (2004), sendo que estes estudaram retrospectivamente somente a fungdo renal
precoce em 100 dos 434 pacientes dessa série. Por outro lado, hé outras séries (McGee et al.,
2010; Zukowski et al., 2011) nas quais doadores do género masculino forneceram enxerto que

resultaram em pior funcdo renal.

Em transplante renal entre vivos ¢ relatado que o volume renal ¢ um determinante do
resultado funcional do enxerto e que rins de doadores do género masculino t€ém volumes
maiores que os de doadores do género feminino (Zeier et al., 2002). H4 também relatos de
maior chance de rejeicdo aguda quando rins de doadores do género feminino sao

transplantados em receptores do género masculino (Zeier et al., 2002; Qien et al., 2007).

Quando se leva em conta os achados de Go et al. (2004), que demonstraram que a
reducdo do ritmo de filtracdo glomerular se associa a aumento de morbidade e mortalidade em
longo prazo, pode-se interpretar os achados da presente série, ja que os achados de
mortalidade e de aumento da dosagem mediana de creatinina se relacionaram estatisticamente

ao grupo com doadores do género feminino.
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Explicagcdes envolvendo fatores hormonais, imunoldgicos e despropor¢do entre
nimero de néfrons de homens e mulheres sdo postuladas, mas ainda hd controvérsia na
literatura. Portanto, a literatura ainda € controversa quando se estuda o género do doador e
uma série proveniente de centro de referéncia como esta pode fornecer mais subsidios para

aconselhamento ¢ sele¢do dos doadores renais.

5.2.2 Idade

Receptores mais velhos tiveram maior chance de falha do enxerto (didlise) ao longo da
coorte. Atualmente, a idade do doador ou do receptor ndo constitui contraindicacdo, por si so,
ao transplante renal (Jacobs et al., 2004). Por outro lado, é importante saber exatamente os
resultados em longo prazo dessa ampliacdo de critérios para se aconselhar corretamente o
bindmio doador/receptor. Abreu et al. (2004) mostraram, em subgrupo menor, contido na
presente série, que a idade do receptor se relacionou a pior fungdo precoce do enxerto, dado
que ndo se comprovou na coorte completa apresentada nesta tese, embora com algumas
diferengas metodoldgicas, tais como inclusdo de avaliagdo cintilografica para definicdo de
disfuncdo precoce no artigo de Abreu et al.; mas naquele artigo, ndo se avaliou a funcdo do
enxerto em longo prazo. Com o aumento da expectativa de vida da populagdo mundial nos
ultimos decénios, a idade dos pacientes envolvidos em transplantes renais também aumentou,
tanto dos receptores, quanto dos candidatos a doagd@o. O impacto da idade do doador e do
receptor no resultado do transplante renal foi estudado em outras séries, mas apenas com

analises univariadas e resultados contraditorios (Kwon et al., 2004a).

Veroux et al. (2011) mostraram, em série de 223 transplantes renais, que receptores
mais velhos tiveram maior chance de perda do enxerto e de 6bito, sendo que receptores com
mais de 65 anos tiveram sobrevida inferior & de grupo de pacientes em dialise, quando
receberam rins de doadores também com mais de 65 anos. Chuang el al. (2008),

demonstraram, em série de 527 pacientes, que receptores com mais de 60 anos tiveram menor
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sobrevida mas ndo tiveram pior sobrevida do enxerto, rejeicdo ou maior nivel sérico de

creatinina, quando comparados a receptores com menos de 60 anos.

Postula-se que a maior chance de falha nos transplantes de doadores mais velhos se
deva a menor adaptabilidade dos seus néfrons apds o transplante, mas h4 davida se a causa
real ndo seria imunoldgica, com maior chance de rejeicdo nos rins mais velhos. Os rins de
doadores mais velhos poderiam ja ter algum grau de alteracdo inflamatoria que, por sua vez,
aumentaria o reconhecimento imune no receptor e, por conseguinte aumentaria a chance de

rejeicao (Kwon et al., 2004a).
5.2.3  Anomalias vasculares

Enxertos com mais de uma artéria se associaram a pior sobrevida do enxerto nesta
coorte. Parece-nos logico que a anatomia desfavordvel do enxerto poderia resultar em
complicacdes precoces, devido a dificuldade técnica e aumento no tempo cirurgico, tanto na
nefrectomia quanto no implante do enxerto. Contudo, os autores ficaram surpresos com o
achado de pior fun¢do do enxerto somente em longo prazo e julgam importante aguardar os
resultados de outras séries com acompanhamento em longo prazo para corroborar tais
achados. Os dados iniciais da presente série sdo concordantes com diversas séries que
estudaram o impacto da multiplicidade de artérias na fungdo do enxerto no primeiro ano apos
o transplante, j& que, em nenhuma dessas séries houve diferenca entre rins com uma artéria e
rins com mais de uma artéria no primeiro ano (Troppmann et al., 2001; Hsu et al., 2011; Oh

et al., 2003; Giirkan et al., 2004; Husted et al., 2005).

Kuo et al. (1998) compararam 124 nefrectomias laparoscdpicas para transplante a uma
série historica de 119 nefrectomias abertas para transplante. Dos enxertos removidos pela via
laparoscopica, 41 (33,06%) tinham mais de uma artéria e a sobrevida do enxerto e do receptor
em um ano nao diferiu quando comparados aos rins com somente uma artéria ou aos rins

removidos por operagdo aberta.
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Carter et al. (2005) estudaram 361 nefrectomias laparoscOpicas consecutivas no
doador, sendo 36 com mais de uma artéria renal. O grupo com mais de uma artéria teve maior
tempo de isquemia quente e mais complicagdes ureterais no receptor, do que o grupo com
uma artéria somente. Os autores sugerem que o rim com artéria Unica seja escolhido para
doacdo, seja o mesmo direito ou esquerdo. Por outro lado, varios outros autores nao
encontraram, no primeiro ano, diferenca no resultado do transplante de rins com uma ou com
multiplas artérias, e sugerem que se prefira sempre o rim esquerdo, independentemente de sua
anatomia vascular (Troppmann et al., 2001; Hsu et al., 2011; Oh et al., 2003; Giirkan et al.,

2004; Husted et al., 2005).

Troppmann et al. (2001) estudaram 79 nefrectomias esquerdas laparoscopicas no
doador renal, sendo que 21 (27%) tinham mais de uma artéria. Nao houve diferenca na chance
de complicacdo no doador ou na sobrevida do enxerto em curto e em longo prazo. A Unica
diferenga significativa encontrada foi no tempo cirirgico, maior tanto no doador (41 minutos),

quanto no receptor (45 minutos) de rins com mais de uma artéria.

Estudos com mais de um ano de seguimento pds-transplante sdo raros e nenhum que
seja do conhecimento dos autores avaliou o efeito da multiplicidade de artérias na funcao do

enxerto em longo prazo.
5.2.4 Lado

Na presente coorte, demonstrou-se pior fun¢do precoce do enxerto de nefrectomias
laparoscopicas direitas por meio de maior chance de didlise na primeira semana e de
creatinina > 3mg/dl no 7° dia pds-transplante. Por outro lado, na avaliagdo da fungéo tardia do

enxerto, o lado ndo influenciou na disfungao.

A nefrectomia direita ¢ motivo de controvérsia desde os primeiros relatos de

nefrectomia laparoscopica no doador. A série inicial de oito nefrectomias direitas com trés
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casos de tromboses precoces da veia renal do enxerto, publicada por Mandal et al., em 2000,
levantou duvidas quanto a viabilidade da escolha do lado direito na nefrectomia laparoscopica
do doador. Apesar desse resultado inicial ruim, varias outras séries descreveram alteragdes
técnicas que levaram a taxas similares de complica¢des vasculares do lado direito em relagao
ao lado esquerdo. A primeira modificacdo técnica, o uso da via de acesso retroperitoneal para
a nefrectomia direita, foi introduzida por Gill ef al. em 2000, reintroduzindo a nefrectomia
laparoscopica direita do doador como uma alternativa segura (Gill et al., 2000; Ng et al.,

2004).

Mais recentemente, algumas séries mostraram que a nefrectomia direita pode ser feita
ndo somente com seguran¢a, mas também com tempo cirirgico e taxa de sangramento
menores que na nefrectomia esquerda (Posselt et al., 2004; Minnee et al., 2008; Leonienke et
al., 2009). Atentou-se muito para a chance de trombose precoce no enxerto, mas a funcao
precoce ou tardia do enxerto ndo foi consistentemente avaliada nesses primeiros estudos. De
fato, em 2011, Hsu et al. analisaram resultado de 27.942 nefrectomias laparoscopicas do
doador e demonstraram que o resultado nos primeiros 90 dias foi pior para nefrectomias
direitas, mas levantou duvidas quanto ao resultado em longo prazo. Sabe-se que os fatores de
risco para disfuncdo precoce do enxerto podem ndo persistir como fatores de risco para

disfungao tardia do enxerto (Qien et al., 2007).

Houve diferenca na via de acesso entre os grupos, ja que as nefrectomias direitas
foram feitas preferencialmente pelo acesso retroperitoneal, enquanto as nefrectomias
esquerdas foram feitas na maioria das vezes por acesso transperitoneal. Porém, as etapas
cirurgicas foram semelhantes e os diferentes resultados ndo devem ser atribuidos a via de
acesso operatorio. As nefrectomias direitas tiveram tempo cirirgico menor em média de 25
minutos do que as nefrectomias esquerdas, o que indica menor exposicdo aos efeitos

deletérios do pneumoperitoneo ou retropneumoperitoneo (London et al., 2000). O tempo de
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isquemia quente médio maior em média em 41 segundos em relacdo as nefrectomias
esquerdas possivelmente ndo foi clinicamente significativo e ndo interferiu nos desfechos
priméarios ou secundarios do presente estudo. O menor comprimento médio das veias renais
direitas, quando comparadas as veias renais esquerdas, pode ser explicado pela prépria

anatomia renal e ndo deve ser atribuido a técnica cirurgica.

O acesso retroperitoneal poupa uma etapa operatdria que ¢ a mobilizagdo colonica
através da incisdo na linha de Toldt. Associando-se a falta dessa etapa operatdria a auséncia
de tributdrias da veia renal direita, pode-se entender o tempo cirlrgico menor nas
nefrectomias direitas em relagdo as esquerdas na presente série. Esses dados sdo concordantes
com os achados de Posselt ez al. (2004), Leonienke et al. (2009) ¢ Minnee et al. (2008), nos
quais, também, a nefrectomia laparoscopica direita foi mais rapida, quando comparada com a

nefrectomia esquerda.

As dosagens medianas de creatinina ao longo do tempo de observagdo, de até seis
anos, ndo mostraram diferenga entre os grupos, em que pese o viés causado pela saida dos
pacientes que entram em dialise da andlise das dosagens medianas de creatinina, podendo
subvalorizar tais medidas. Quando os enxertos falharam, ou seja, os pacientes retornaram ao
tratamento dialitico ou foram retransplantados (o que ocorreu em 36 pacientes ou 8,3% da
série), suas respectivas dosagens de creatinina pararam de ser computadas no banco de dados
desta série, o que pode ter deixado um viés de selecdo nas dosagens medianas de creatinina ao

longo da coorte.

A classificacdo ASA dos doadores foi a Unica caracteristica demografica que diferiu
entre os grupos, sendo que no Grupo 1 houve maior propor¢ao de pacientes ASA I do que no
grupo 2. No entanto, ndo se observou diferenga nas taxas de complicagdo cirtrgica entre os

dois grupos. Conforme esperado, amostras ndo aleatorizadas comumente cursam com algum
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tipo de diferenca demografica entre os grupos e acreditamos que os resultados ndo foram

influenciados por essa diferenca entre os grupos.

A nefrectomia laparoscopica direita do doador se relaciona a pior funcdo precoce do
enxerto. Porém, em longo prazo, ndo se relaciona a maior chance de diélise, rejeicdo ou 6bito
do receptor, quando comparada a nefrectomia laparoscopica esquerda do doador. Esses dados
podem ser utilizados para melhor aconselhamento na selecdo do doador renal e mais estudos
devem ser conduzidos para corroborar essa conclusdo em séries de diferentes servigos.
Entretanto, ndo se poderia conduzir um estudo prospectivo randomizado, pois a indicacao de
qual rim sera doado depende das caracteristicas anatomicas e funcionais dos rins do doador e

ndo poderia ser randomizada.

5.2.5 Heparina

No presente estudo, o grupo que ndo recebeu heparina ndo teve pior resultado do

transplante renal.

O uso de heparina no doador renal teve inicio nos primdrdios do transplante entre
vivos, ainda feita exclusivamente por via aberta na década de 1960. Naquela época, eram
comuns tempos de isquemia proximos a uma hora (Perry et al., 2002). O uso de heparina
melhorou o sucesso dos transplantes e se incorporou a rotina da operagdo do doador, sendo,
atualmente, ainda empregado na maioria dos centros de transplante renal do mundo (Cheng et
al., 2010). Com o advento da nefrectomia laparoscopica do doador, o tempo de isquemia
quente passou de poucos segundos, na operacdo aberta, para alguns minutos na operacao
laparoscopica, sendo refor¢ada a necessidade tedrica do uso de heparina (Mohan et al., 1999;

Jacobs et al., 2000; Friedersdorff ez al., 2011).

Algumas séries, inclusive uma que estudou parte desta mesma casuistica (Ramani et

al., 2005), ja mostraram que os doadores que ndo recebem heparina ndo fornecem enxerto de
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pior qualidade do que os que recebem. Essas casuisticas sdo, no entanto, pequenas, de 10 a 65
pacientes por grupo (Mohan et al., 2002; Perry et al., 2002; Cheng et al., 2010). Apesar de
ndo haver comprovagdo do beneficio no uso de heparina, a maioria dos centros niao deixou de

administra-la aos doadores renais (Jacobs et al., 2000).

O uso de heparina foi feito somente nos primeiros pacientes desta série, tendo sido
abolido ap6s o estudo de Ramani et al. (2005), que comparou os ultimos 40 pacientes que
receberam heparina com os 39 primeiros pacientes que ndo a receberam. Quando ndo se levou
em consideracdo o tempo de seguimento dos pacientes na analise estatistica, o uso de heparina
se associou, na presente série, a maior chance de rejei¢do, tanto na analise univariada quanto
na multivariada. Quando se levou em conta o tempo de seguimento, através de curvas de
sobrevida estimada, o uso de heparina ndo se relacionou a rejeicdo ou a pior sobrevida do
enxerto ou do receptor. O viés causado por tempos diferentes de seguimento parece ter sido
responsavel pela associacdo entre heparina e rejeicdo. De qualquer forma, o desenho deste
estudo ndo permite explicar o mecanismo que poderia levar a maior chance de rejeicdo no
grupo que recebeu heparina. Em que pese o maior tempo de acompanhamento dos pacientes
do Grupo 1, ja que foram operados inicialmente, a ocorréncia de rejeicdo tende a ocorrer nos
primeiros 3 a 6 meses apds o transplante e a maioria dos pacientes do Grupo 2 tinham mais do
que esse tempo de seguimento (Dalal et al, 2009). Poder-se-ia especular fendomenos
imunoldgicos desencadeados pelo uso da heparina no doador renal, mas estudos
experimentais poderiam acrescentar dados que esclarecessem a possivel relacdo de causa e

efeito entre o uso da heparina e a rejei¢ao ao enxerto.

A sobrevida do receptor pode ter sido influenciada pelo tempo de seguimento maior
nos pacientes que receberam heparina, ja que a chance cumulativa de 6bito aumenta com o
seguimento, ndo sendo prudente concluir que foi o uso da heparina que causou maior chance

de dbito no receptor, mas sim o tempo maior de acompanhamento. A andlise da curva de
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sobrevida do receptor corrobora tal raciocinio, uma vez que nao houve diferenca estatistica
entre os pacientes do Grupo 1 e os do Grupo 2. A andlise da curva de sobrevida estimada tem
o poder de estatisticamente compensar tempos de seguimento diferentes entre os grupos. A
andlise multivariada da sobrevida do receptor também ndo mostrou relagdo significativa do

uso de heparina com o risco de obito do receptor.

Uma limitacdo desse estudo ¢ o fato de que ndo se comparou o painel de
histocompatibilidade dos pacientes ou o uso de imunossupressor, podendo haver diferenga

entre 0s grupos.

A classificacdo ASA dos doadores foi a Unica caracteristica demografica que diferiu
entre os grupos, sendo que, no Grupo 1 a maioria dos doadores foi classificada como ASA 1I
e, no Grupo 2, a maioria dos doadores foi classificada como ASA I. No Grupo 1 também
houve maior propor¢do de pacientes classificados como ASA 3, quando comparados ao
Grupo 2. Nao se observou maior ocorréncia de complicagdo nos pacientes do Grupo 1, e,
portanto, os resultados ndo parecem ter sido influenciados por essa diferenca entre os grupos.
O tempo cirurgico foi maior no Grupo 1, o que pode ser resultado da curva de aprendizado da
técnica, ja que os pacientes deste grupo foram operados no inicio da série. De todo modo,
amostras ndo aleatorizadas comumente cursam com algum tipo de diferenga demografica

entre 0s grupos.

A diurese transoperatoria foi maior no grupo que recebeu heparina, assim como a
queda absoluta de hemoglobina, mas o volume de solugdes endovenosas, a queda porcentual
de hemoglobina e o sangramento estimado foram semelhantes, ndo explicando a diferenca
entre os grupos. Houve maior propor¢do de nefrectomias direitas no grupo que recebeu
heparina e maior nivel sérico pré-operatdrio de creatinina neste grupo, mas na analise

estatistica, nenhuma dessas covariaveis se relacionou a ocorréncia de rejeigao.
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A queda de hemoglobina foi estatisticamente maior no grupo de doadores que recebeu
heparina, mas clinicamente a diferenga de 0,39g/dl entre os grupos nao foi significativa, nao
desencadeando aumento na taxa de transfusdo pos-operatdria, quando se compararam os
grupos. Também nao houve diferenga entre os grupos na queda percentual de hemoglobina.
No quesito seguranca para o doador, os resultados do presente estudo sdo consistentes com
relatos prévios da literatura que ndo evidenciaram risco aumentado de hemorragia no doador
quando a heparina ¢ administrada (Mohan et al., 1999; Perry et al., 2002; Ramani et al., 2005;

Cheng et al., 2010; Friedersdorff et al., 2011).

O efeito da curva de aprendizado da técnica, apesar de tratar-se de um centro ja com
experiéncia prévia em outras operagdes renais por acesso laparoscopico, deve ser considerado,
podendo explicar alguns achados dessa série. A divisdo da série em grupos de acordo com a
data da operacdo ndo foi o escopo dessa andlise, mas pode ser feita para evidenciar a

influéncia da experiéncia do cirurgido nos resultados.
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6 Conclusoes

O género feminino do doador, a presenga de mais de uma artéria renal no enxerto, e a
necessidade de didlise na primeira semana ap6s o transplante foram fatores de risco para

insucesso do transplante na presente série.

Doadores de maior idade, com operagdo abdominal prévia, do género masculino e de

maiores peso e altura tiveram maior chance de eventos adversos nesta coorte.

A nefrectomia laparoscépica direita do doador resultou em pior fungdo precoce do

enxerto, mas ndo diferiu da nefrectomia esquerda em longo prazo.

O uso de heparina no doador renal associou-se a maior queda absoluta de
hemoglobina, mas ndo resultou em aumento de eventos adversos para o doador. O uso de
heparina no doador nio resultou em piora da fun¢do do enxerto, tanto em curto prazo quanto

em longo prazo.
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8.1  Apéndice A — Tabela de testes de normalidade das covariaveis estudadas — Teste

de Kolmogorov-Smirnov.

Teste de Normalidade

Altura doador

Peso doador

IMC doador

Idade doador

Volume infundido
peroperatorio

Diurese peroperatoria
Perda sanguinea estimada

Tempo cirirgico

Isquemia quente

Incisdo de retirada
Comprimento artéria
Comprimento veia
Comprimento ureter
Tempo de internaciio doador
dias

Hemoglogina pré-opratdria
Hemoglobina na alta
Hemoglobina queda
Creatinina pré-operatoria
doador

Creatinina alta doador

Creatinina elevacio doador
Idade receptor

Peso receptor

Altura receptor

IMC receptor

Creatinina receptor alta
Creatinina receptor 7 dias
Creatinina receptor 2 anos
Creatinina receptor 3 anos
Creatinina receptor 4 anos
Creatinina receptor S anos
Creatinina receptor 1 més
Creatinina receptor 6 meses
Creatinina receptor 1 ano
Creatinina receptor 6 anos

Estatistica

0,112
0,108
0,137
0,095
0,219

0,098
0,275

0,154
0,148
0,539
0,117
0,172
0,286
0,347

0,098
0,091
0,128
0,184

0,199
0,149
0,110
0,112
0,113
0,122
0,242
0,257
0,268
0,167
0,138
0,200
0,102
0,238
0,187
0,206

Kolmogorov-Smirnov

p
0,200
0,200
0,143
0,200
0,001

0,200
0,000

0,059
0,083
0,000
0,200
0,020
0,000
0,000

0,200
0,200
0,200
0,009

0,003
0,076
0,200
0,200
0,200
0,200
0,000
0,000
0,000
0,028
0,136
0,003
0,200
0,000
0,007
0,002

Distribui¢ao normal se p>0,05
IMC — Indice de massa corporal



8.2 Apéndice B — Analise univariada dos desfechos relacionados a seguranga para o doador renal laparoscopico em coorte de pacientes

operados na Cleveland Clinic Foundation (1997-2006)

Perda Complicagao Queda % de Elevagao Tempo de Complicagdao Transfusdo Sangramento
sanguinea apos alta hemoglobina % de internagéo durante pos- anémalo
estimada creatinina internagao operatoria
Género doador 0,245 0,097 0,174 <0,001 0,400 0,568 0,483 0,259
Etnia doador 0,702 0,672 0,065 0,112 0,323 0,644 0,963 0,921
Altura doador 0,103 0,176 0,092 <0,001 0,845 0,276 0,169 0,525
Peso doador 0,079 0,119 0,095 <0,001 0,451 0,313 0,770 0,537
IMC doador 0,318 0,311 0,413 0,012 0,330 0,134 0,042 0,900
ASA doador 0,536 0,897 0,624 0,255 0,935 0,616 0,275 0,708
Cirurgia prévia 0,844 0,989 0,145 0,461 0,421 0,485 0,008 0,766
doador
Idade doador 0,034 0,155 0,082 0,345 0,678 0,592 0,380 0,731
Lado 0,078 0,773 0,068 0,630 0,599 0,869 0,932 0,221
Volume infundido 0,025 0,945 0,865 0,529 0,993 0,356 0,495 0,510
peroperatorio
Diurese 0,252 0,554 0,421 0,506 0,566 0,120 0,565 0,195
peroperatdria
Sangramento XXX 0,967 0,362 0,057 0,509 0,522 0,557 <0,001
estimado
Tempo operatoério <0,001 0,101 0,232 0,083 0,163 0,413 0,627 0,281
Isquemia quente <0,001 0,709 0,171 0,529 0,711 0,759 0,601 <0,001
Heparina 0,910 0,389 0,162 0,345 0,344 0,115 0,655 0,217
Mais de 1 artéria 0,153 0,654 0,302 0,678 0,589 0,633 0,109 0,244
Mais de 1 veia 0,278 0,975 0,200 0,543 0,108 0,867 0,623 0,590
Anomalia venosa 0,178 0,685 0,345 0,897 0,613 0,065 0,748 0,322
Sangramento 0,014 0,001 0,092 0,685 0,780 0,837 0,158 XXX
andémalo
Peroperatoério
Tempo de internagao 0,355 0,729 0,060 0,909 XXX <0,001 0,037 0,780
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doador
Complicagao pés-
operatoéria durante
internacao
Transfusdo pos-
operatoria
Complicagao pés-
operatoéria apos alta
Queda % de
hemoglobina
Elevagao % de
creatinina

0,522

0,700
0,967
0,005

0,034

0,975

0,975
XXX
0,980

0,851

<0,001

XXX
0,980
XXX

0,820

<0,001

0,070
0,667
0,820

XXX

<0,001

0,007
0,729
0,010

0,909

XXX

<0,001
1,000
<0,001

<0,001

<0,001

XXX
0,975
<0,001

0,197

0,837

0,158
0,001
0,092

0,586

Utilizados testes t-Student, ANOVA, Mann-Whitney, Kruskal Wallis, Correlacdo de Pearson, correlacao de Spearman, qui-quadrado de
acordo com o indicado

xxx: analise nio realizada. IMC - Indice de massa corporal. ASA - Classificagdo de risco cirtrgico da Sociedade Americana de

Anestesiologia. Queda % de hemoglobina - porcentagem de queda de hemoglobina séria entre a internagao e o dia da alta. Elevacdo %

de creatinina - porcentagem de elevacdo da creatinina sérica entre o pré-operatoério e o dia da alta hospitalar.
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9 Anexos

9.1 Anexo A — Carta do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos/UFMG

UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comite de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 039/07

Interessado(a): Prof. Rodrigo Gomes da Silva
Depto. De Cirurgia
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
<\_,: dia 28 de margo de 2007, o projeto de pesquisa intitulado
§ "Nefrectomia laparoscépica para doadores renais: analise
4 multivariada da seguranca para o doador e sobrevida do enxerto

em 870 pacientes” bem como o Termo de Consentimento Livre e
; Esclarecido.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

(' ' Profa. Dra. Maria edg ng;ez Garcia
~— Presidente do COEP-UFMG

Av. Presidente Antonio Carlas, 6627 — Unidade Adminstrativa If - 2° Andar — Sala 2003 - Cep 31270-901 — Belo Herizonte-MG
Telefone: (031)3499-4592 - FAX: (031) 24994516 cocp@prpg.ufimg br
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9.2  Anexo B - Classificacio de risco cirurgico da Sociedade Americana de

Anestesiologia (ASA)

Classe Descricao

ASA1
Auséncia de distarbios fisiologicos,
bioquimicos ou psiquidtricos

ASA 11 Leve a moderado disturbio fisiologico,
controlado. Sem comprometimento da
atividade normal. A condic¢do pode afetar a
cirurgia ou anestesia

ASA 111
Disturbio sistémico importante, de dificil
controle, com comprometimento da atividade
normal e com impacto sobre a anestesia e
cirurgia

ASA IV
Desordem sistémica grave, potencialmente
letal, com grande impacto sobre a anestesia e
cirurgia

ASA YV Moribundo. A cirurgia € a Unica esperanga
para salvar a vida

ASA VI Morte cerebral declarada, doador de 6rgaos

Modificado de: Owens WD, Felts JA, Spitznagel EL. ASA physical status classification: A
study of consistency of ratings. Anaesthesia 1978;49:239-43.
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9.3  Anexo C — Classificacdo de complicagdes operatorias segundo Clavien

Grau Descri¢ao

I Qualquer desvio do curso pos-operatorio normal sem necessidade de
tratamento farmacologico, cirirgico, endoscdpico ou intervengdes radioldgicas.
Terapéutica permitida: drogas como antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, eletrdlitos e fisioterapia. Também inclui infec¢@o de ferida no leito

II Necessidade de tratamento farmacoldgico com drogas que nao as mencionadas
nas complicagdes de Grau I. Hemotransfusdes e nutrigdo parenteral incluidas.

I Necessidade de intervengao cirurgica, endoscopica ou radiologica

IIIa Intervengdo sem anestesia geral

I1Ib Intervengdo sob anestesia geral

v Complicagdo que ameaga vida (inclui complicagdes do SNC)*, requerendo
manero em CTI ou Unidade Intermediaria

IVa Disfung¢do de um 6rgao (inclui didlise)

IVb Disfung¢do de mltiplos 6rgaos

\Y% Obito do paciente

Sufixo “d”  Se a complicacdo persiste no momento da alta. Indica a necessidade de

seguimento para acompanhamento da complicagdo apos a alta

* Hemorragia cerebral, acidente vascular isquémico, hemorragia subaracndidea, mas exclui
ataque isquémico transitorio. SNC, sistema nervoso central; CTI, centro de tratamento

intensivo.

Modificado de: Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical complications:
a new proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann Surg.
2004;240:205-213.
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9.4 Anexo D — Protocolo pré-operatorio para candidados a nefrectomia
laparoscopica para doa¢do renal na Cleveland Clinic Foundation — modificado pelo

autor.

Primeira etapa

Informacao sobre o procedimento
Avaliacdo da atitude e motivacao do doador
Anamnese

Exame fisico

Consentimento informado

Avaliacao clinica do receptor

Exames laboratoriais (Sangue - glicose, uréia, creatinina, sodio, potassio, calcio,
fosforo, acido urico, gasometria venosa, hemograma, coagulograma, metabolismo do ferro,
fung¢do hepatica, dosagem de proteinas e imunoglobulinas plasmaticas, colesterol total e
fracdes, triglicérides, glicohemoglobina, sorologia para HIV, HbsAg, sorologia para hepatite
C, citomegalovirus, Epstein-Barr, toxoplasmose, sifilis e brucelose, antigeno prostatico
especifico, beta-hcg, teste de tolerancia oral a glicose. Urina — exame de urina rotina,
urocultura. Urina de 24 horas — clareamento de creatinina, calcidria, proteinuria,

microalbuminuria. Teste cutaneo - PPD)
Tipagem sanguinea ABO e Rh
Eletrocardiograma
Radiografia de térax

Ultrassonografia abdominal
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Tipagem HLA - primeira prova cruzada com receptor

Testes especiais se indicados (cardiologicos, respiratorios, uroldgicos, etc.)

Segunda etapa
Avaliacao psicossocial

Segunda avaliagdo laboratorial (clareamento de creatinina, proteinuria, exame do

sedimento urindrio), repetir ou estender outros testes, se necessario
Avaliacao cintilografica da fung¢do renal
Angiotomografia computadorizada ou aortografia

Exames para detec¢do de cancer de acordo com idade, histéria familiar e género

(cancer de prostata, cancer de colon, cancer de mama, cancer ginecologico)
Avaliagdo uroldgica final pré-transplante
Avaliagdo pré-anestésica
Terceira etapa
Aprovagio do Comité de Etica
Declaragao da inten¢do de doacdo de 6rgao registrada oficialmente

Prova cruzada imediatamente antes do transplante



