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FUNCAO RETARDADA DO ENXERTO RENAL E TAXA DE REDUCAO
DE CREATININA

I. RESUMO
Introducdo: A definicdo de funcdo retardada do enxerto (FRE) varia largamente,
consequentemente a sua incidéncia também varia entre os diversos centros. Adotamos a
taxa de reducdo de creatinina entre o primeiro e 0 segundo dia pos-transplante renal
(TRC2) para definir a FRE. Objetivo: Determinar a incidéncia e identificar preditores de
FRE. Material e Métodos: Coorte ambiespectiva. Incluidos consecutivamente 91
pacientes maiores de 18 anos com enxertos renais provenientes de doadores vivos e
falecidos. Excluidos 18 pacientes devido a dados faltantes, impedindo o calculo da
TRC2. Dados coletados ambulatorialmente. Pacientes acompanhados durante o
primeiro ano pos-transplante. Definicdo de FRE: TRC2 < 30%. Resultados:
Permaneceram para analise 73 pacientes, sendo 25 receptores de transplante renal com
doadores vivos e 48 com doadores falecidos. A mediana da idade foi de 36 (20) anos. A
frequéncia do género masculino foi de 52,1% (38/73) e a frequéncia da raca negra foi de
77,5% (55/71). A incidéncia de FRE foi de 67,1% (49/73), 58,9 % (43/73) FRE-D
(6/73); entre doadores falecidos foi de 85,5% (41/48), 79,2 % (38/48) FRE-D e entre
doadores vivos foi de 32% (8/25), 20% (5/25) FRE-D. Doador falecido foi preditor
independente de FRE na andlise de regressdo logistica multivariada (OR AJUSTADA =
12,35; IC a 95%: 3,28 - 46,50). Conclusdes: A incidéncia de FRE foi de 67,1% (49/73),
sendo de 85,5% (41/48) para os transplantes renais com doadores falecidos e de 32%
(8/25) para os transplantes renais com doadores vivos. Doador falecido foi o Unico
preditor independente para o desenvolvimento de FRE.

Palavras-chave: 1. Enxerto renal. 2. Transplante de rim. 3. Incidéncia. 4.

Creatinina.
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I1. INTRODUCAO

A doenga renal crénica (DRC) em estagio final constitui um sério problema de
saide publica. ' A prevaléncia de pacientes em diélise no Brasil tem apresentado
aumento progressivo. > O niimero vem aumentando gradualmente ao longo dos anos, de
42.695, em 2000, para 92.091, em 2010. A taxa de prevaléncia do tratamento dialitico
em 2010 foi de 483 pacientes por milhdo de populacdo (pmp). A taxa de prevaléncia
global do tratamento dialitico (483/ pmp) deveria ser somada aos pacientes com
transplante funcionante para obter a taxa real de terapia renal substitutiva, que pode
elevar-se para 650-700/pmp. Esta Gltima taxa ainda é inferior a de paises como o Chile,
Uruguai e aos desenvolvidos da Europa, que estdo ao redor de 1.000/ pmp, e também da
America do Norte, 1.750/ pmp, em 2008. O nimero de pacientes que iniciaram terapia
dialitica em 2010, no Brasil, foi de 18.972, correspondendo a uma taxa de incidéncia de
99,5 pacientes/pmp. Dos pacientes prevalentes, 38,7% (35.639/ 92.091) estavam em fila
de espera para o transplante.

No Brasil, em 2011, foram realizados 4.957 transplantes de rim, 26 pmp,
correspondendo a 72% de todos os transplantes de 6rgados sélidos. * Entre os pacientes
transplantados em 2011, 1643 dos enxertos renais eram provenientes de doadores vivos
e 3.314, de doadores falecidos. Nos ultimos 10 anos, houve um aumento de 162 % no
numero de transplantes com doadores falecidos, enquanto o numero de transplantes com
doadores vivos permaneceu estavel, com discreta reducdo de 11%. Este comportamento
do transplante renal, quanto ao tipo de doador, ocorreu provavelmente em consequéncia
do melhor desempenho do programa de doador falecido. *

Na Bahia, foram realizados 73 transplantes renais ao longo do ano de 2011,
sendo 44 com doador falecido e 29 com doador vivo, ocupando o 11° lugar, quando

comparada a outros estados brasileiros em numero absoluto de transplantes. *
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Entretanto, quando comparado o numero de transplantes pmp, a Bahia passa a ocupar o
20° lugar, com 5,2 pmp, posicdo que matem a Bahia a frente apenas dos estados de
Alagoas e Sergipe. O estado de Sdo Paulo ocupa a primeira posicdo em doacdo e
captacdo de o6rgdos no Brasil (22,5 pmp). Essas disparidades estdo diretamente
relacionadas a densidade populacional regional, ao produto interno bruto e ao numero
de médicos com treinamento em transplante. *

Ao longo do ano de 2011 foram realizados 16.812 transplantes renais nos
Estados Unidos, sendo que 11.043 enxertos eram procedentes de doadores falecidos e
5.769 de doadores vivos. ®> Segundo registros do OPTN (Organ Procurement and
Transplantation Network), atualmente, existem por volta de 73.000 candidatos ativos
em lista de espera para o transplante renal.

O programa brasileiro de transplantes de Orgdos é provavelmente o maior

programa publico de transplantes do mundo *

e obedece aos principios de
universalidade; de integralidade da assisténcia; de preservacdo da autonomia das
pessoas na defesa da sua integridade fisica e moral; de igualdade da assisténcia a salde,
sem preconceitos ou privilégios de qualquer espécie; do direito a informacdo e a
utilizacdo da epidemiologia para o estabelecimento de prioridades. ® O Ministério da
Saude disponibiliza perto de um bilhdo de reais anualmente, neste programa,
destinados as despesas relacionadas a organizacdo e procura de érgdos; as despesas
hospitalares, com realizacdo dos procedimentos cirargicos e readmissfes hospitalares
para tratamento de suas complicacdes; ao atendimento ambulatorial e ao fornecimento

de imunossupressores. * No Brasil, mais de 95% dos transplantes sdo realizados dentro

do sistema Unico de saude (SUS).
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O transplante renal é a terapia de escolha para os pacientes com doenca renal
crénica em estagio terminal (DRCT), no que se refere a sobrevida dos pacientes e a
qualidade vida dos mesmos. ’

O Brasil tem o terceiro maior contingente de pacientes em hemodialise (HD) do
mundo. ® Silva et. al. avaliaram 1.009 pacientes submetidos & hemodialise crénica em
trés unidades de dialise em Santa Maria, RS, entre 1982 e 2007. A taxa de sobrevida
destes pacientes em 1, 2 e 5 anos foi de 91 %, 84 % e 64 %, respectivamente. ° A
sobrevida foi significativamente melhor para pacientes que iniciaram HD de 1997 a
2007 em relacao aqueles que iniciaram HD de 1982 a 1996, tanto em diabéticos (54 %
versus 41 % em 5 anos; p = 0,01), quanto em ndo diabéticos (72 % versus 65 % em 5
anos; p = 0,045), embora nestes a idade tenha sido significativamente aumentada. No
estudo de Matos et. al., uma coorte com 3.082 pacientes incidentes em hemodialise, a
taxa global de sobrevida em 5 anos foi de 58,2%. Pacientes diabéticos apresentaram
uma pior sobrevida comparados aos ndo diabéticos (42,1% x 62,7%, respectivamente; p
< 0,0001). ® Matos et. al. analisaram pacientes incidentes em HD, de 2000 a 2004, em
25 unidades de diélise distribuidas por 7 dos 26 estados do Brasil, os quais foram
acompanhados até 2009.

Segundo dados da Associagio Brasileira de Transplantes de Orgéos (ABTO), o
registro de transplantes renais iniciado em 01/01/2010 revelou uma sobrevida em 2 anos
dos pacientes de 97% para doadores vivos e 91% para doadores falecidos. * Enquanto, a
sobrevida do enxerto foi de 92% para doadores vivos e de 83% para doadores falecidos.

Nos Estados Unidos da América (EUA), a sobrevida em 1 ano dos pacientes
submetidos ao transplante renal foi de 97,9 % (IC a 95 %, 97,7 a 98,1) para doadores
vivos e de 94,4 % (IC a 95%, 94,1 a 94,7) para doadores falecidos. > A sobrevida em 5

anos foi de 90,1 % (IC a 95%, 89,6 a 90,5) e de 81,8 % (IC a 95 %, 81,3 a 82,2), para
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doadores vivos e falecidos, respectivamente. Nos EUA, a sobrevida em 1 ano de
enxertos provenientes de doadores vivos foi de 95,1 % (IC a 95 %, 94,8 a 95,4) e de
doadores falecidos foi de 89 % (IC a 95%, 88,6 a 89,4). Por sua vez, a sobrevida do
enxerto em 5 anos foi de 79,7% (IC a 95, 79,1 a 80,4) e de 66,5 % (IC a 95 %, 66,0 a
67,1), para doadores vivos e falecidos, respectivamente.

A funcdo retardada do enxerto (FRE) é uma complicagdo comum, podendo
afetar enxertos renais imediatamente apés o transplante. X° A definicdo de FRE varia
largamente e consequentemente a sua incidéncia também varia entre os diversos
centros.

A FRE ocorre em aproximadamente 25-35% dos pacientes que recebem o

enxerto renal de doadores falecidos, mas taxas de até 50% tém sido descritas.

Entretanto, a incidéncia de funcdo lenta do enxerto (FLE) nem sempre é relatada. *°
Poucos estudos tém investigado a incidéncia de FRE nos transplantes renais com
doadores vivos. A incidéncia de FRE nos transplantes renais com doadores vivos
observada no estudo de Park et. al. foi de 1.6 %, o que difere das incidéncias observadas
em estudos anteriores: 7,1%, 8,8 % e 18,3 %. > Em estudo brasileiro, coorte
retrospectiva, com 210 pacientes que receberam enxertos renais de doadores falecidos,
as incidéncias de FRE e de FLE foram de 60% e 15%, respectivamente. *®

A FRE esté associada a maiores taxas de rejeicdo aguda, pior funcdo do enxerto,
pior sobrevida do enxerto, aumento da morbidade e do tempo de internamento. **

A definicdo mais utilizada para FRE tem sido a necessidade de dialise durante a
primeira semana apos o transplante renal. Esta definicdo tem a vantagem de ser objetiva
e claramente entendida. Entretanto, € problematica, porque seria dificil aplica-la aos

transplantes preemptivos. Em adicdo, o limiar para o inicio da dialise pos-transplante

varia de unidade para unidade e entre os nefrologistas, entdo esta definicdo ndo é
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universalmente aplicada. Outra questao relativa a este sistema de classificacdo é que
muitos rins demoram a funcionar pds-transplante, os quais ndo necessitam de dialise,
mas de fato ttm uma forma de FRE, a qual é dificil definir.

Alguns estudos publicados na dltima década vém utilizando também a taxa de

reducdo de creatinina (TRC) para minimizar as limitacdes da definicéo classica de FRE.
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I11. REVISAO DA LITERATURA

Na ultima década vém surgindo diversos estudos na literatura internacional
utilizando a TRC para definir a FRE. Coincidentemente, desde 2000 as publicagdes vém
acontecendo a cada dois anos, exceto em 2008, quando nenhum estudo foi divulgado.

O primeiro estudo publicado foi o de Boom et.al., em 2000, onde os autores
utilizaram o seguinte critério para definir a FRE: aumento da creatinina sérica,
estabilizagdo ou TRC < 10% por dia por trés dias consecutivos, durante a primeira
semana apds o transplante renal. * Fungdo primaria (FP) foi definida como uma queda
na creatinina sérica maior que 10% por dia, por trés dias consecutivos, por mais de uma
semana apo6s o transplante renal. Foram considerados sem FP, os pacientes com a
auséncia de queda de creatinina que resultasse em nefrectomia.

O estudo de Boom et.al. tratou-se de uma coorte retrospectiva, incluindo 734
pacientes submetidos ao transplante renal com doadores falecidos, os quais foram
acompanhados por 10 anos. O objetivo do estudo de Boom et. al. foi analisar os fatores
de risco para FRE e o seu impacto na funcdo do enxerto e no prognéstico. Boom et. al.
identificaram preditores para: 1)FRE; 2)funcdo renal sub-6tima, considerando clearance
de creatinina < 50 ml/min e clearance de creatinina < 30 ml/min; 3) episodios de
rejeicdo aguda em um ano e 4) perda do enxerto em um ano.

A incidéncia de FRE encontrada no estudo de Boom et. al. foi de 24,9 %
(183/734).

Através da analise de regresséo logistica multivariada, encontraram os seguintes
fatores de risco para FRE: pressdo arterial média (PAM) do receptor menor que 100
mmHg pré transplante renal (OR=2,08, IC a 95%, 1,43 a 3,03); a combinac&o de doador
feminino com receptor masculino (OR= 1,55, IC a 95%, 1,02 a 2,35), idade do doador

maior que 50 anos (OR = 2,21, IC a 95%, 1,49 a 3,26), TIF maior que 28 horas (OR =
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1,78, IC a 95 %, 1,19 a 2,63) e pico de PRA (panel reactive antibodies) > 50% (OR =
1,7, 1Ca95% IC1,15 a 2,55).

A incidéncia de FRE foi um dos fatores de risco independentes para funcéao renal
sub-6tima em um ano (OR = 1,68, IC a 95 %, 1,14 a 2,48), considerando clearance de
creatinina < 30 ml/min e (OR = 1,81, IC a 95 %, 1,17 a 2,81), considerando clearance
de creatinina < 50 ml/min. Neste mesmo estudo, a FRE foi um dos dois fatores de risco
independentes para episodios de rejeicdo aguda, mas ndo teve efeito independente para
perda do enxerto.

Boom et. al. concluiram que dentre os varios fatores de risco identificados para
FRE no transplante renal com doador falecido: PAM do receptor baixa, o transplante de
rim de doador feminino para receptor masculino e TIF prolongado séo potencialmente
evitaveis. Embora FRE seja um dos varios fatores de risco para rejeicdo aguda e fungédo
renal sub-6tima em um ano, a FRE ndo esteve independentemente associada ao aumento
da taxa de perda do enxerto, nesse estudo. Para Boom et.al., ainda estd por ser visto se
mudangas nesses fatores de risco melhorariam a incidéncia de FRE, assim como a
funcdo do enxerto a longo prazo.

Govani et.al. publicaram, em 2002, um estudo de coorte com o intuito de
delinear critérios objetivos para o diagnéstico precoce de FRE. '° Govani et. al.
estudaram 59 transplantes renais com FIE, cujos doadores eram vivos e adultos e 51
transplantes com doadores falecidos. Foram investigadas as taxas de reducdo de
creatinina entre o primeiro e o segundo dia pds-transplante renal (TRC2) e a excre¢éo
urinaria de creatinina também entre o primeiro e o segundo dia pds-transplante (EUC2).
Critérios para FRE foram desenvolvidos com base nos transplantes com doadores vivos.
Govani et. al. subdividiram os pacientes com FRE em dois grupos: FRE moderada (se

EUC2 > 1000 mg/ 24 h) e FRE severa (se EUC2 fosse < 1000 mg/ 24 h).
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Ao analisarem o grupo de pacientes com enxerto renal proveniente de doador
Vvivo, 0s quais evoluiram com FIE, os autores encontraram que media e mediana foram
de 53% e a moda foi de 52 e 53 %. Trinta (67,8 %) dos 59 pacientes tiveram a sua
TRC2 a um desvio padrdao (DP) da média (42 a 64 %) e 57 pacientes (96,6 %) tiveram
sua TRC2 a 2DP (31 a 75 %), distribuicdo Gaussiana. Para verificar o efeito da funcao
renal residual, os dados foram reanalisados, excluindo os receptores submetidos ao
transplante renal preemptivo e aqueles pacientes que estavam em programa de dialise ha
menos de um ano. A média da TRC2 foi de 54% (DP + 10, variando de 30 a 72 %). A
partir desta anélise Govani et. al. estabeleceram TRC2 < 30 % para definir FRE.

Vinte e quatro receptores de transplante cadavérico (47 %) desenvolveram FRE
(TRC2 <30 %); destes, 13 pacientes (25 %) desenvolveram a forma moderada (EUC2 >
1000 mg/ 24 h) e os 11 restantes (22 %) tiveram a forma severa (EUC2 < 1000 mg).
Todos os pacientes com FRE severa tiveram a medida do clearance de creatinina < 25
ml/min no sétimo dia e 8 dos 11 pacientes foram dialisados durante a primeira semana
pos-transplante. Pacientes com FIE e FRE moderada tiveram um clearance de creatinina
> 25 ml/min antes ou no sétimo dia, e nenhum deles foi dialisado.

Rodrigo et. al. publicaram um uma coorte prospectiva, em 2004, envolvendo
291 transplantes renais com doadores falecidos, os quais foram acompanhados por cerca
de 8 anos. !’ O objetivo deste estudo foi validar um parametro melhor e mais precoce
para definir FRE, baseado na TRC2, critério inicialmente descrito por Govani et. al..
Rodrigo et. al. analisaram o quadro clinico dos pacientes transplantados para comparar
0 desfecho entre os grupos que evoluiram com FIE, funcéo retardada do enxerto renal
ndo dialitica (FRE-ND) e funcéo retardada do enxerto renal dialitica (FRE-D).

Pacientes com FIE tiveram uma funcéo renal significativamente melhor ao longo

do primeiro ano, alem de melhor sobrevida do enxerto, quando comparados aos
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pacientes com FRE-ND e FRE-D. Entretanto, estes autores ndo encontraram diferencas,
nem na funcdo renal entre os dias 30 e 365, nem na sobrevida do enxerto, quando
fizeram esta comparacéo entre os pacientes com FRE-ND e FRE-D. A pior sobrevida no
grupo com FRE-ND em relacdo ao grupo com FIE é um importante achado no estudo
de Rodrigo et. al.. Quando adotamos a defini¢do classica de FRE, estes pacientes sdo
analisados como tendo funcdo “imediata”, impedindo assim a determinacao da
associacdo do subgrupo FRE-ND com pior sobrevida do enxerto.

Rodrigo et. al. fizeram as seguintes analises: 1) correlacdo entre TRC2 e funcéo
renal ao longo do primeiro ano, 2) impacto da FRE na sobrevida do enxerto em 5 anos,
3) fatores de risco para FRE e 4) incidéncia de rejeicdo aguda ao longo do primeiro ano
pos-transplante.

1) Houve correlacdo, estatisticamente significante, entre TRC2 e os clearances
de creatininas em todos os periodos avaliados (7, 30, 90, 180 e 365 dias), assim como
correlacdo inversa entre TRC2 e as creatininas séricas ao longo do mesmo periodo.
Houve forte correlacdo apenas entre TRC2 e a funcéo renal no sétimo dia.

2) Pela analise univariada de Kaplan-Meier, a sobrevida do enxerto em 5 anos
foi muito melhor para os pacientes que evoluiram com FIE em relacdo aqueles que
evoluiram com FRE-ND (83% x 63%, p = 0,08) e com FRE-D (83% x 62 %, p =
0,029). Ndo houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida do enxerto entre
0s pacientes que apresentaram FRE-ND e FRE-D (63% x 62%, p = 0, 927). De acordo
com o modelo de regressdo de Cox, tanto a FRE-D (RR = 2, 224, IC a 95%, 1,186 a
4,170, p =0, 012), quanto a FRE-ND (RR = 2,237, IC a 95%, 1,193 a 4,193, p = 0,012)
tiveram um impacto negativo na sobrevida do enxerto, independente de rejeicdo aguda

(RR = 2,06, IC 2 95%, 1,19 a 3,53, p = 0,009 ).
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3) Quanto aos fatores de risco para FRE-ND, na analise univariada, idade do
doador, idade do receptor e TIF foram associados com FRE-ND. Na analise de
regressdo logistica multivariada, idade do receptor perdeu significancia estatistica,
permanecendo apenas idade do doador e TIF como preditores independentes de FRE-
ND. Rodrigo et. al. encontraram também que TRC2 correlacionou-se inversamente com
idade do doador (r = - 0 229; p = 0, 000), idade do receptor (r = - 0, 224, p = 0, 000) e
TIF (r=-0, 271; p = 0,000), embora tenham sido fracas as correlacdes.

Os fatores de risco para FRE-D foram idade do doador, idade do receptor, TIF,
pico de PRA (panel reactive antibodies), causa morte do doador traumatica e uso de
vasopressores. Na analise multivariada apenas TIF, idade do doador, pico de PRA e uso
de vasopressores pelo doador permaneceram significantes. Comparando a FRE-D com a
FRE-ND, apenas pico de PRA e uso de vasopressores foram fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de FRE-D.

4) Episddios de rejeicdo aguda ocorreram mais frequentemente em pacientes
com FRE-D em relagdo aos pacientes com FIE (43,8% x 28%, p = 0, 037). N&o houve
diferenca estatisticamente significante quanto a incidéncia de rejeicdo aguda entre 0s
pacientes com FRE-D e FRE-ND (43,8% x 31%, p = 0, 067), nem entre 0s pacientes
com FRE-ND em relacdo aqueles com FIE (31% x 28%, p = 0,643).

Rodrigo et. al. encontraram uma incidéncia de 69,4% (202/291) para FRE
(TRC< 30%), sendo 44,3% (129/291) a incidéncia de FRE-ND (TRC < 30%, sem
indicacdo de dialise durante a primeira semana ap0s o transplante renal) e de 25,1%
(73/291) a incidéncia de FRE-D (TRC < 30%, com indicagdo de dialise durante a
primeira semana apos o transplante renal).

Johnston et. al. publicaram, em 2006, uma coorte retrospectiva incluindo 972

pacientes submetidos ao primeiro transplante renal com enxertos provenientes de
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doadores falecidos. *° O critério adotado por Johnston et. al. para definir a FRE foi a
taxa de reducdo de creatinina entre o tempo zero e o sétimo dia pds-transplante (TRC7);
TRC7 < 70%, com indicacdo de diélise durante a primeira semana apds o transplante.
Pacientes com FLE tiveram uma TRC7 < 70%, porem sem necessidade de dialise no
mesmo periodo e pacientes com FIE evoluiram com TRC7 > 70%.

Johnston et. al. observaram que pacientes com FIE apresentavam um declinio
substancial da creatinina sérica nas primeiras 24-48 horas pos-transplante renal.
Entretanto, pacientes com FLE e FRE experimentaram uma queda mais gradual da
creatinina sérica. Esta analise também revelou que a estabilizacdo da creatinina sérica
ocorria por volta do sétimo dia pos-transplante para os trés grupos combinados (FIE,
FLE e FRE). Esta foi a principal razdo pela qual Johnston et. al. utilizaram o sétimo dia
como critério de definicdo da FRE. Johnston et. al. também justificaram a sua escolha
pelo sétimo dia, por ser coerente com a defini¢do classica e por estar de acordo com o
critério adotado por Boom et. al. (TRC de pelo menos 10 % por dia).

O objetivo do estudo de Johnston et. al. foi definir um novo critério para FRE e
comparar os desfechos dos pacientes que evoluiram com reducdo da fungdo do enxerto
imediatamente ap6s o transplante renal (FRE e FLE) com o dos pacientes que evoluiram
com FIE.

As incidéncias encontradas por Johnston et. al. foram de 10,5% (102/972) para
FRE, 20,8% (202/972) para FLE e 68,7% (668/972) para FIE.

Johnston et. al. encontraram 0s seguintes resultados: idade do doador e TIF
foram os unicos preditores independentes de reducdo da fungdo do enxerto
imediatamente apds o transplante renal (FRE e FLE), p < 0,0001. Houve diferenca
estatisticamente significante entre as incidéncias de rejeicdo aguda nos trés grupos

analisados: FIE, FLE e FRE, as quais foram de 14,2%, 16,2% e 26,5%,
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respectivamente, p = 0,012. As creatininas séricas foram significativamente maiores nos
pacientes que evoluiram com FLE, em relacdo aqueles que evoluiram com FIE, aos 3 e
6 meses, 1 e 2 anos, p < 0,0001, mas ndo aos 5 anos, p = 0,0746. As creatininas séricas
foram significativamente menores nos pacientes que evoluiram com FLE em relacéo
aqueles que evoluiram com FRE aos 3 e 6 meses, p = 0,0037 e p = 0,0467, mas ndo nos
periodos subsequentes examinados (1, 2 e 5 anos). A sobrevida do enxertoem 1, 3e 5
anos para o grupo com FRE foi de 72,4%, 62,6% e 48,5%, respectivamente. A
sobrevida do enxerto para o grupo com FLE foi de 79,2%, 72,5% e de 60,5% e para 0
grupo com FIE foi de 90,2%, 84,7% e 75%, em 1, 3 e 5 anos, respectivamente. Houve
diferenca estatisticamente significante nos trés grupos analisados, p < 0,0001. A meia
vida do enxerto foi de 4,9, 8,7 e 10,5 anos para os grupos com FRE, FLE e FIE. A
combinacdo de Ciclosporina, Azatioprina e esteroides foi o protocolo utilizado por 90%
dos pacientes com FIE, 88% dos pacientes com FLE e 88% dos pacientes com FRE. O
regime imunossupressor utilizado pelos pacientes do estudo ndo afetou o prognéstico do
enxerto entre os trés grupos analisados. Johnston et. al. demonstram que a fungé@o do
enxerto imediatamente apds o transplante renal, episodios de rejeicdo aguda, idade do
doador, idade do receptor e PRA elevado tiveram um impacto negativo na sobrevida do
enxerto.

Em 2010, Vilar et. al. adotaram o mesmo critério descrito anteriormente por
Rodrigo et. al. e Govani et. al. para definir a FRE. ** Nesta coorte retrospectiva foram
analisados 367 transplantes renais com enxertos provenientes de doadores vivos e
falecidos.

Vilar et. al. encontraram as seguintes incidéncias: 35,4% (130/367) para FIE,

41,7% (153/367) para FRE-ND e 22,8% (84/367) para FRE-D.
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Quando Vilar et. al. compararam as caracteristicas de base dos pacientes que
evoluiram com FIE, FRE-ND e FRE-D encontraram que o grupo com FIE apresentou
idade do receptor discretamente menor, além de menor idade do doador e do TIF.

Quando analisaram o0s niveis de creatinina durante o primeiro ano apos o
transplante renal, Vilar et. al. observaram que houve diferenca estatisticamente
significante na comparacgdo dos logaritmos das creatininas séricas entre os trés grupos
analisados (FIE, FRE-ND e FRE-D) nos dias 30, 90 e 365, p < 0,001, utilizando
ANOVA. Na analise post hoc, utilizando teste de Bonferroni, houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com FIE, FRE-ND e FRE-D no 30° e 90°
dia pos-transplante. Porém, ndo foi estatisticamente significante a diferenca do
logaritmo das creatininas séricas entre os grupos com FRE-D e FRE-ND com um ano
de transplante.

A creatinina sérica correlacionou-se inversamente com a TRC2 nos dias 7, 30,
90 e 365 pods-transplante (r, -0,65, -0,38, -0,25, -0,22), respectivamente, p < 0,001.

O grupo de pacientes que evoluiu com FIE teve maior sobrevida do enxerto em 5
anos que os grupos com FRE-D (p < 0,0001) e com FRE-ND (p = 0,005). O grupo com
FRE-ND também apresentou melhor sobrevida do enxerto que o grupo com FRE-D (p =
0,0008) e pior sobrevida que o grupo FIE (p = 0,002). As sobrevidas em cinco anos
foram respectivamente de 97%, 84% e 74% para 0s grupos com FIE, FRE-ND e FRE-
D. Vilar et. al. demonstraram que houve uma chance significativamente maior de perda
do enxerto renal no grupo com FRE-D (HR = 2,37) em relacéo ao grupo com FRE-ND.
O grupo com FIE teve uma chance significativamente menor de perda do enxerto (HR =
0,25) que o grupo com FRE-ND. Nesta coorte ndo houve nenhum preditor independente

para sobrevida do enxerto.
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Na analise de subgrupo de doadores vivos apenas trés pacientes evoluiram com
FRE-D. Neste subgrupo ndo houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida
do enxerto entre os pacientes com FRE-ND versus FIE (p = 0,18), entretanto a
sobrevida do enxerto foi superior a do grupo com FRE-D (p = 0,02). No subgrupo
doador falecido, sobrevida do enxerto foi significativamente pior para os pacientes com
FRE-ND comparado aos pacientes com FIE (p = 0,01), porém melhor que a dos
pacientes com FRE-D (p = 0,002). O efeito do TIF no transplante com doador falecido
foi analisado comparando a sobrevida do enxerto entre os tercis de TIF. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre estes tercis (p = 0,72).

Quanto a sobrevida dos pacientes em cinco anos, nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos com FIE e FRE-ND, nem entre 0s grupos
com FRE-ND e FRE-D. Entretanto, houve diferenca estatisticamente significante entre
0s grupos com FIE e FRE-D (p = 0,006). A funcdo do enxerto imediatamente ap0os o
transplante renal ndo atingiu significancia estatistica como preditor independente para
sobrevida dos pacientes, apos correcdo das variaveis confundidoras.

No estudo de Rodrigo e et. al. pacientes com FIE definida por TRC2 tiveram
melhor sobrevida do enxerto em um ano, comparada com aqueles com FRE-ND e FRE-
D e, de fato, os grupos com FRE-ND e FRE-D tiveram similarmente, um pior
prognodstico. Em contraste, os dados de Vilar et. al. identificaram pacientes que
evoluiram com FRE-ND como um grupo de risco intermediario para pior funcdo do
enxerto a longo prazo. A identificacdo deste grande grupo intermediario de pacientes
com pior prognostico do enxerto ndo seria possivel com a definigdo anterior, cléssica,
de FRE (necessidade de dialise durante a primeira semana apos o transplante).

Embora seja um parametro mais preciso e completo, sdo poucos os estudos na

literatura internacional que utilizam a TRC para definir a FRE.
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A TRC permite avaliar todos os pacientes que apresentam reducéo da funcéo do
enxerto imediatamente ap6s o transplante renal e ndo apenas aqueles com leséo severa,
0s quais necessitam de terapia dialitica. Desta forma, a FRE deixa de ser uma variavel
categorica, dicotbmica, e passa a ser analisada como uma variavel continua, permitindo
estimar de forma mais acurada o grau de lesdo do enxerto renal.

Utilizaremos em nosso estudo a TRC2 como critério de definicdo da FRE.
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IV. OBJETIVOS
PRIMARIOS

Determinar a incidéncia de FRE entre os transplantes renais com doadores vivos
e falecidos, utilizando a TRC2 como critério de definicéo da FRE.
SECUNDARIOS
1. Comparar as caracteristicas demogréficas, clinicas e imunoldgicas dos
receptores e dos doadores e relativas ao transplante renal, segundo a presenca ou nao de
FRE.
2. Identificar preditores de FRE, utilizando a TRC2 como critério de definicdo da

FRE.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V.1. Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo observacional, uma coorte ambiespectiva.

O estudo envolveu um centro de transplante na cidade de Salvador, onde se
buscou determinar a incidéncia de FRE entre 0s pacientes que receberam enxertos
renais de doadores vivos e falecidos; comparar as caracteristicas dos receptores, dos
doadores e relativas ao transplante renal, segundo a presenca ou ndo de FRE e
identificar preditores da FRE, utilizando como critério para sua definicdo a TRC2.

V.2. Populacdo

A populacdo acessivel deste estudo abrangeu os pacientes do servico de
nefrologia, submetidos ao transplante renal no Hospital Espanhol, Real Sociedade
Espanhola de Beneficéncia.

V.3. Amostra

A amostra foi constituida por 91 pacientes que retornavam para a revisao no
ambulatério de transplante renal entre 31 de agosto de 2010 e 27 de outubro de 2010 e
entre 17 de novembro de 2011 e 08 de fevereiro de 2012. Os pacientes foram
acompanhados durante o primeiro ano apo6s o transplante renal. Verificamos que um
paciente perdeu o enxerto aos 6 meses de transplante, impedindo o acompanhamento de
12 meses.

V.4. Critérios de incluséo e exclusdo
Critérios de inclusdo: Foram incluidos consecutivamente os pacientes atendidos no
ambulatorio de transplante renal entre 31 de agosto de 2010 e 27 de outubro de 2010 e
entre 17 de novembro de 2011 e 08 de fevereiro de 2012, com idade maior ou igual a 18

anos, os quais receberam enxertos renais de doadores vivos e falecidos.
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Critérios de exclusdo: Foram excluidos aqueles pacientes que tiveram dados faltantes
relativos as creatininas seéricas do primeiro e/ou do segundo dia pds-transplante renal,
desta forma ndo permitindo o célculo da TRC2.

V.5. Variaveis de interesse

Os dados foram coletados durante as consultas para revisao do transplante renal,
utilizando uma ficha padréo que foi elaborada pelos autores.
Variaveis independentes:
- Relativas ao receptor: idade (anos), género masculino (%), raca negra (%),
indice de massa corpérea (IMC) (Kg/m?), etiologia da DRC (%), modo de diélise pré-
transplante renal (%), tempo em dialise (meses), numero de hemotransfusées (unidade),
delta tempo entre a creatinina do 1° e do 2° dia pds-transplante renal (A C1-C2) (horas),
creatininas do 1° e 2° dia, 3, 6, 9 e 12 meses (mg/dl), nivel de tacrolimus (FK) (ng/ml),
inibidores de calcineurina: Ciclosporina/ Tacrolimus (%), drogas antiproliferativas:
Azatioprina/ Micofenolato Mofetil (%), corticosteroides (%), inducdo: Thymoglobulina
(%), profilaxia para CMV (%), rejeicdo aguda (%).
- Relativas ao doador: idade (anos), género masculino (%), indice de massa
corpérea (IMC) (Kg/m?), creatinina sérica (mg/dl), tipo de doador falecido (%), causa
morte do doador traumatica (%) , uso de droga vasoativa (%), doador com critério
expandido (%).
- Relativas ao transplante: numero de compatibilidades (unidade), tempo de
isquemia fria (horas), tempo de isquemia morna (minutos), tempo de anastomose
venosa (minutos), tempo de anastomose arterial (minutos).
Variavel dependente:

Incidéncia de FRE, definida através da TRC?2.
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V.6. Definicdo de FRE

Utilizaremos em nosso estudo o critério anteriormente adotado por Govani et.
al., Rodrigo et. al.. e Vilar et. al.. Portanto, adotaremos a TRC2 para definir a FRE.

FRE: TRC2 < 30%.

FRE-ND: TRC2 < 30%, sem indicacdo de dialise durante a primeira semana
apos o transplante renal.

FRE-D: TRC2 < 30%, com indicagdo de didlise durante a primeira semana apos
o transplante renal.

A taxa de reducéo de creatinina é calculada utilizando-se a seguinte formula:

TRC2 (%) = [(Creatininagia; — Creatininagizz)*100]/Creatininagia;

V.7. Analise estatistica
Hipoteses
Hipdtese nula = A incidéncia de FRE ndo é maior entre os transplantes renais com
doadores falecidos quando comparado aos transplantes renais com doadores Vvivos.
Hipdtese alternativa = A incidéncia de FRE € maior entre os transplantes renais com
doadores falecidos quando comparado aos transplantes renais com doadores Vvivos.
Calculo do N amostral

Estudo Piloto com N = 30.

Férmula de Halperin *® para variavel desfecho dicotdmico com 2 subgrupos a

sequir: FIE e FRE.

[Zay/2(GMx(1 — GM) +78,/(GOx(1 — GC) + (GTHx(1 — CT)]2

N =
(GC — GT)2

Za=1,96
ZB=0,84
N =36

2N =72
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Anélise de dados

The Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 13.0) foi
utilizado para realizacéo dos célculos estatisticos.

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para
determinar a distribuicdo de frequéncias das varidveis de interesse.

Teste T de Student foi utilizado para comparar parametros quantitativos, quando
a distribuicdo foi normal (Gaussiana), enquanto o teste de Mann-Whitney foi utilizado
para comparar as medianas das variaveis numeéricas, cuja distribuicdo foi ndo normal. O
teste do Qui-quadrado foi utilizado para comparar variaveis categoricas.

O modelo de regressao logistica foi utilizado para determinar preditores de FRE.
As variaveis elegiveis para a regressdo univariada foram as que tiveram um p < 0,10,
quando comparados os grupos de pacientes que evoluiram com FIE versus FRE. Foram
selecionadas para regressdo logistica multivariada aquelas variaveis que na analise
univariada tiveram um p < 0,10. Pesquisa para interacdo realizada sem resultados
significativos.

Foi adotado um erro tipo a de 0,05 e um erro tipo B de 0,20.

V.8. Consideragdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Espanhol em 11 de agosto de 2010, projeto n°® 021/2010.

Foram seguidos os principios de beneficéncia, ndo maleficéncia, autonomia e
justica, bem como a resolucdo do Conselho Nacional de Satde n° 196 de 1996.

Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o0

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (ANEXO 2)
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VI. RESULTADQOS

Foram incluidos 91 pacientes, destes 18 foram excluidos por auséncia de
creatinina sérica do primeiro e/ou do segundo dia pds-transplante renal, impedindo o
calculo da TRC. Resultaram, portanto, 73 pacientes para analise.

A mediana da idade dos receptores em nossa amostra foi de 36 (20) anos, sendo
52,1% (38/73) dos receptores do género masculino e 77,5% (55/71) da raca negra. A
etiologia da DRC ndo foi determinada em 46,6% (34/73) dos receptores. Entre as causas
diagnosticadas, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) foi a mais frequente, 21,9%
(16/73), seguido de glomerulopatia, 15,1% (11/73). Diabetes mellitus (DM) ocupou a
quinta posicao, com frequéncia de 4,1% (3/73). Rins policisticos representaram apenas
1,4% (1/73) dos casos. A hemodidlise foi o modo de didlise mais frequente pré-
transplante renal, 95,8% (68/71). A mediana do tempo em dialise foi de 51 (56) meses.
A hemodidlise foi indicada em 58,9% (43/73) dos receptores durante a primeira semana
apo6s o transplante renal e em 43,1% (31/72) ao longo da segunda semana pds-
transplante.

As medianas das creatininas séricas foram de 6,15 (3,50) mg/dl no primeiro dia e
de 4,0 (4,10) mg/dl no segundo dia pos-transplante renal. A mediana da creatinina sérica
foi de 1,3, constante aos 3, 6 e 9 meses, sendo os intervalos interquartis de 0,55, 0,50 e
0,58, respectivamente. A mediana da creatinina de um ano foi de 1,20 (0,48) mg/dl. Os
imunossupressores mais utilizados pelos pacientes foram: Tacrolimus (inibidor de
calcineurina) 93,2% (68/73), Azatioprina (droga anti-proliferativa) 72,6% (53/73) e
corticosteroides 100% (73/73). A inducdo com Thymoglobulina foi feita em 6,9%
(5/72) dos transplantes. Todos os pacientes submetidos a indugdo com Thymo
receberam profilaxia para CMV. A incidéncia de rejeicdo aguda ao longo do primeiro

ano foi de 41,1 % (30/73). A média de idade do doador foi de 35,37 + 13,04 anos, sendo
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53,6% (37/69) dos doadores do género masculino. A mediana da creatinina do doador
foi de 1,0 (0,60) mg/dl. Entre os transplantes renais com doadores falecidos a principal
causa morte do doador foi o trauma, 61,4 % (27/44). Apenas 10,9% (5/46) dos doadores
preencheram critérios para doador expandido. A mediana do numero de
compatibilidades foi de 3 (1). A média do TIF foi de 26,36 £ 7,61 horas. A média do
tempo de isquemia morna foi de 54,71 + 10,33 minutos. (TABELA 1)

A incidéncia de FRE em nosso estudo foi de 67,1% (49/73); destes, 58,9 %
(43/73) corresponderam a FRE-D e 8,2 % (6/73) a FRE-ND. A incidéncia de FRE no
grupo de doadores falecidos foi de 85,5% (41/48), sendo de 79,2 % (38/48) para FRE-D
e de 6,3 % (3/48) para FRE-ND. A incidéncia de FRE no grupo de doadores vivos foi
de 32% (8/25), sendo de 20% (5/25) para FRE-D e de 12% (3/25) FRE-ND. (TABELA
2)

Quando comparamos as caracteristicas dos receptores, doadores e do transplante
renal, segundo a presenca ou ndo de FRE, verificamos que a mediana da idade do
receptor foi de 33 (20) anos para o grupo com FIE e de 37 (20) anos para 0 grupo com
FRE, p = 0,64. A frequéncia do género masculino foi de 58,33% (14/24) para o0s
pacientes que evoluiram com FIE e de 48,98% (24/49) para o grupo com FRE, p = 0,45.
A frequéncia da etnia negra do receptor foi de 62,50% (15/22) para o grupo com FIE e
de 81,63% (40/49) para o grupo com FRE, p = 0,06. Embora o tempo em dialise pré-
transplante renal (tempo em lista de espera para o transplante) tenha sido maior no
grupo de pacientes que evoluiu com FRE 64 (43) meses versus 31 (37) meses para o
grupo com FIE, esta diferenca ndo foi estatisticamente significante, p = 0,21.

N&o houve diferenca estatisticamente significante para idade do doador, 37 + 11
anos para o grupo com FIE versus 46 + 15 anos para o grupo com FRE, p = 0,10. Houve

diferenca estatisticamente significante para o género do doador masculino, 65,96%
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(31/47) para o grupo com FRE versus 27,27% (6/22) para o grupo com FIE, p = 0,003.
O tipo de doador falecido foi mais frequente entre os pacientes que evoluiram com FRE,
83,67% (41/49) versus 29,17% (7/24) com FIE, p < 0,001.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre as medias dos TIF entre
o0s grupos com FIE e FRE, 25,20 + 6,65 versus 26,51 + 7,80, respectivamente, p = 0,72.
(TABELA 3)

Na analise de regressao logistica multivariada, apenas o tipo de doador falecido
permaneceu como preditor independente de FRE, OR AJUSTADA = 12,35 (IC a 95%,
3,28 a 46,50), considerando que a nossa amostra incluia pacientes submetidos ao
transplante renal com enxertos provenientes de doadores vivos e falecidos. (TABELA

4)
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e imunoldgicas dos receptores e

doadores e relativas ao transplante renal.

1 Variavel N=73

Caracteristicas do receptor
Idade anos 36 (20)
Género % masculino 52,1% (38/73)
Raca % negra 77,5% (55/71)
IMC Kg/m? 21,35 (6,2)
Etiologia da DRC

¢ Indeterminada 46,6 % (34/73)

e HAS 21,9% (16/73)

e Glomerulopatia 15,1% (11/73)

e LES 5,5% (4/73)

e DM 4,1% (3/73)

e Maé formacdo congénita (rim unico/ 4,1% (3/73)

atrofia renal bilateral)

¢ Rins Policisticos 1,4% (1/73)

e Gota 1,4% (1/73)
Modo de dialise pré-transplante % HD 95,8% (68/71)
Tempo em didlise meses 51 (56)
Numero de hemotransfusdes unidade 2 (4)
A tempo C1-C2 horas © 22,33 (1,7)
Creatinina 1° dia mg/dI 6,15 (3,50)
Creatinina 2° dia mg/dI 4,00 (4,10)
Creatinina 3 meses mg/dl 1,30 (0,55)
Creatinina 6 meses mg/dl 1,30 (0,50)
Creatinina 9 meses mg/dl 1,30 (0,58)
Creatinina 12 meses mg/dl 1,20 (0,48)
Nivel de FK ng/ml 9,75 (11)
Inibidores de calcineurina

e Ciclosporina % 6,8% (5/73)

e Tacrolimus % 93,2% (68/73)
Drogas antiproliferativas

e Azatioprina % 72,6% (53/73)

e Micofenolato mofetil % 27,4% (20/73)
Corticosteroides % 100% (73/73)

Inducéo

e Thymoglobulina %
Profilaxia para CMV %
Rejeicdo aguda
Caracteristicas do doador
Idade anos
Género % masculino
IMC Kg/m?
Creatinina mg/dl
Tipo de doador % falecido
Causa morte do doador % traumatica

6,9% (5/72)
6,9% (5/72)
41,1% (30/73)

35,37 + 13,04
53,6% (37/69)
23,56 (3,9)
1,0 (0,60)
65,8% (48/73)
61,4% (27/44)
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Uso de droga vasoativa % sim 90% (36/40)
Doador com critério expandido % sim 10,9% (5/46)
Caracteristicas do transplante

NUmero de compatibilidades unidade 3(1)
Tempo de isquemia fria horas 26,36 £ 7,61
Tempo de isquemia morna minutos 54,71+ 10,33
Tempo de anastomose venosa minutos 15 (8)
Tempo de anastomose arterial minutos 17 (5)

tVariaveis categoricas expressas em n absoluto (percentagem valida). Variaveis
quantitativas expressas em média *+ desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartilico). © Delta tempo entre a creatinina do primeiro e do segundo dia pods-
transplante renal.
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TABELA 2. Incidéncias de funcdo retardada do enxerto (FRE), funcdo retardada do
enxerto ndo dialitica (FRE-ND) e fungdo retardada do enxerto dialitica (FRE-D).

+ Variavel Falecidos + Vivos Falecidos Vivos
(N=73) (N =48) (N = 25)
FRE-ND 8,2% (6/73) 6,3% (3/48) 129%(3/25)
FRE-D 58,9% (43/73) 79,2% (38/48) 20% (5/25)
FRE (ND+D) 67,1% (49/73) 85,5% (41/48) 32% (8/25)

+ Variaveis expressas em percentagens validas.
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TABELA 3. Caracteristicas demograficas, clinicas e imunologicas dos receptores e dos
doadores e relativas ao transplante renal segundo presenc¢a ou ndo de funcdo retardada

do enxerto (FRE). N =73

+ Variavel (IZIE SIS 2) I\T:R::Q P valor
Caracteristicas
receptores
Idade anos 33 (20) 37 (20) 0,64
Género % masculino 58,33% (14/24) 48,98% (24/ 49) 0,45
Raca % negra 62,50% (15/22) 81,63% (40/49) 0,06
IMC Kg/m? 21,30 (6,6) 23,63 (7,1) 0,88
Etiologia
e Indeterminada 54,17% (13/24) 42,86% (21/49) 0,44
e HAS 16,67% (4/24) 24,49% (12/49)
e Glomerulopatia 20.83% (5/24) 12,24% (6/49)
e LES 0% (0/24) 8,16% (4/49)
e DM 0% (0/24) 6,12% (3/49)
e Ma formagdo 4,17% (1/24) 4,08% (2/49)
congénita (rim
Unico/ atrofia renal
bilateral)
e Gota 4,17% (1/24) 0% (0/49)
e Rins policisticos 0% (0/24) 2,04% (1/49)
Tempo em dialise meses 31 (37) 64 (43) 0,21
Numero de 1(4) 2 (4) 0,64
hemotransfusdes unidade
Nivel de FK ng/ml 9,10 (9,8) 10,90 (11,4) 0,50
Caracteristicas doadores
Idade anos 37+11 46 £ 15 0,10
Género % masculino 27,27% (6/22) 65,96% (31/47) 0,003
IMC Kg/m? 23,39 (3,6) 23,15 (4,3) 0,35
Creatinina sérica mg/dl 0,80 (0,30) 1(0,7) 0,15
Tipo de doador % falecido  29,17% (7/24) 83,67% (41/49) <0,001
Caracteristicas
transplantes
NUmero de 3(2) 2 (1) 0,66
compatibilidades unidade
Tempo de isquemia fria 25,20 * 6,65 26,51 +7,80 0,72
horas
Tempo de isquemia morna 54 +11 52+5 0,76
minutos
Tempo de anastomose 13 (7) 15 (6) 0,34
venosa minutos
Tempo de anastomose 16 (7) 17 (5) 0,92

arterial minutos
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tVariaveis categoricas expressas em n absoluto (percentagem valida). Variaveis
quantitativas expressas em média *+ desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartilico). n FIE: fungdo imediata do enxerto.
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TABELA 4. Preditores de funcdo retardada do enxerto (FRE) estimados por regressdo
logistica univariada e multivariada. N=73

Variavel e REe IC 95% Lty it IC 95%
Cru Ajustado

Raca do 1,07 (0,31-3,78)  -mmmmmmmmmmmmn e
receptor negra
Idade do 0,99 (0,95-1,03)  mmmmmmmmmmmmmmn e
doador
Género do 5,17 (1,69-15,76) 2,18 (0,57-8,34)
doador
masculino
Tipo de 12,45 (3,90-39,76) 12,35 (3,28-46,50)
doador

falecido
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VI1I. DISCUSSAQO

A incidéncia de FRE encontrada em nosso estudo foi de 67,1%, sendo de 58,9%
a incidéncia de FRE-D e de 8,2% a incidéncia de FRE-ND. Quando comparamos 0s
nossos resultados com os do estudo de Vilar et. al., verificamos que as incidéncias de
FRE sdo semelhantes entre estes dois estudos, 67,1% versus 64,5%, respectivamente.
Porém, a incidéncia de FRE-D é bastante superior em nosso estudo em relacdo ao de
Vilar et. al., 58,9% versus 22,8%, respectivamente. O estudo de Vilar et. al. é o que
permite maior comparabilidade com o nosso estudo, ndo sé porque ambos adotaram
TRC2 < 30% para definir FRE, como também nos dois estudos os enxertos eram
provenientes de doadores vivos e falecidos.

O outro estudo que pode ser comparado ao nosso é o de Rodrigo et. al., o qual
também adotou TRC2 e subdividiu a FRE em FRE-D e DRE-ND. Porém, Rodrigo et.
al. incluiram apenas doadores falecidos, portanto faremos esta comparagdo com 0 nosso
subgrupo de pacientes que receberam enxertos renais provenientes de doadores
falecidos. A incidéncia de FRE em nosso subgrupo de doadores falecidos € bastante
superior a incidéncia de FRE do estudo de Rodrigo et. al., 85,5% versus 69,4%,
respectivamente, assim como a incidéncia de FRE-D, 79,2% versus 25,1%,
respectivamente.

A alta incidéncia de FRE no subgrupo de pacientes que receberam enxertos
renais de doadores falecidos, assim como a nossa alta incidéncia de FRE-D podem ser
justificados pelo prolongado TIF em nosso meio, com consequente injuria de isquemia e
reperfusdo e elevado grau de necrose tubular aguda. Este elevado grau de lesdo do
enxerto renal colocam 0s nossos pacientes na extremidade do espectro com pior fungéo

do enxerto pds-transplante, com consequente necessidade de suporte dialitico.
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Embora Govani et. al. tenham sido os primeiros autores a descrever a TRC2
como critério de definicdo da FRE, eles subdividiram a FRE em severa e moderada.
Govani et. al. determinaram a incidéncia de FRE a partir da analise de 51 transplantes
renais com enxertos provenientes de doadores falecidos. Portanto, podemos comparar
apenas a incidéncia global de FRE encontrada no estudo de Govani et. al. com a
incidéncia de FRE em nosso subgrupo de pacientes com enxertos provenientes de
doadores falecidos, 47% versus 85,5%, respectivamente.

Embora a determinacdo da incidéncia de FRE ndo estivesse entre 0s objetivos do
estudo de Boom et. al., a incidéncia foi de 24,9% (183/734). Porém, Boom et. al.
utilizaram o seguinte critério para definir a FRE: TRC < 10% por dia por trés dias
consecutivos, durante a primeira semana ap0s o transplante renal; portanto, néo
permitindo comparacdo com o nosso estudo, devido a ndo padronizacdo das respectivas
definicdes.

Assim como o estudo de Boom et. al., o estudo de Johnston et. al. ndo pode ser
comparado com 0 nosso estudo devido ao critério de definicdo por eles adotado.
Johnston et. al. utilizaram TRC7 para definir a FRE. A incidéncia de reducgéo da fungéo
do enxerto renal imediatamente apds o transplante foi de 31,3%, sendo de 10,5% a
incidéncia de FRE e de 20,8% a incidéncia de FLE. A incidéncia de FRE de 10,5% ¢é
inclusive inferior a da maioria dos estudos que adotaram a definicdo classica, a qual
variou de 25-35%. A baixa incidéncia de FRE encontrada no estudo de Johnston et. al.
pode ser atribuida a alta qualidade do transplante renal da Irlanda, visto que este estudo
tratou-se de uma coorte retrospectiva, com dados coletados a partir do Registro Irlandés
de Transplante Renal.

(QUADRO 1)
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QUADRO 1. Comparagdo entre as frequéncias de funcéo retardada do enxerto (FRE) renal ndo dialitica e dialitica
encontradas em nosso trabalho com as de outros estudos.

[ mo e w eweme B5 meo meo gl ]

2000 Boom Holandés 734 1;;3(; falecido - (128‘;77?4)
2002  Govani  Americano ?1; TRC2<30% fa}’;‘g’do 25% (13/51)  22% (11/51)  47%(24/51)
2004  Rodrigo Espanhol 291 TRC2<30% falecido (1‘;‘;’;’2?1) (72;;90/;) (2%92’;2?1)
2006 Johnston Irlandés 972 TRC7<70% falecido (2%(;’/89?2) (1%)021/59?2) (3?61’/39?2)
2010 Vilar Inglés 367 TRC2<30% fa'\fsgm : 1113'/73?7) ( ;:}g g/;) ( 22‘;'/53%7)
2012 e'\'s‘t’jzcg Brasileiro 73 TRC2<30% fa'\fsgm (2'/27?;) (ig'/%‘y;) (%'/17?)
2012 e'\lsi’jzcc’) Brasileiro 48  TRC2<30% falecido (2'/%40/30) (7398'/24?) (ii'/iﬁ)

As médias para o TIF em nosso estudo foram de 25,20 + 6,65 e de 26,51 + 7,80
para os grupos com FIE e FRE, respectivamente.

Em nosso estudo ndo encontramos TIF como preditor independente para FRE, o
que difere da literatura, visto que TIF é um dos principais fatores de risco para FRE,
independente do critério utilizado para sua definicdo. (QUADRO 3). Estudos
experimentais ja demonstraram claramente que tanto a isquemia, quanto a subsequente
restituicdo do fluxo sanguineo regular ativam uma complexa sequéncia de eventos que
sustentam a les&o renal e tém importante papel no desenvolvimento de FRE. *°

Quando avaliamos os outros estudos que também utilizaram TRC para definir
FRE, verificamos que grupos de pacientes que tiveram TIF de 25 horas ou mais
evoluiram, na maioria das vezes, com FRE-D. 1*** A excecéo é o estudo de Boom et.al.,
onde a média do TIF para o grupo de pacientes que evoluiu com funcao primaria foi de
28 horas. *> Como o estudo de Boom et. al. foi publicado h4 mais de uma década, outros
fatores devem ter contribuido para um TIF tdo prolongado.

Acreditamos ndo ter encontrado significancia estatistica para o TIF, quando
comparamos 0s grupos de pacientes que evoluiram com FIE e FRE, provavelmente pelo

prolongado TIF encontrado nos dois grupos, sendo a média de TIF de 25,20 + 6,65
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horas para o grupo com FIE e de 26,51 + 7,80 horas para o grupo com FRE. Sendo
muito alto o TIF para os transplantes renais em nossa populacdo, nao foi possivel
encontrar diferenca entre estes dois grupos, visto que mesmo para 0S pacientes que
evoluiram com FIE, o TIF foi muito prolongado.

Em nosso meio, assim como em outros centros, a captacdo para o transplante de
orgdos acontece frequentemente a noite, quando diminui 0 movimento nos centros
cirurgicos dos hospitais de urgéncia e emergéncia, visto que pacientes viaveis, com
possibilidade de tratamento ou cura sao priorizados em detrimento dos pacientes que se
encontram em morte cerebral. Ajustado a este fato, 0 nosso laboratorio de imunologia,
onde sdo realizados os testes de compatibilidade HLA, a prova cruzada no momento do
transplante renal e a identificacdo de anticorpos pré-formados contra antigenos do
doador, tem um tempo para liberacéo destes resultados, raramente, inferior a 12 horas. E
sabido que transplantes renais que ocorrem com TIF de até 24 horas tém melhor
evolugdo, entretanto as nossas medias de TIF foram de 25,20 + 6,65 e de 26, 51 + 7,80

horas, respectivamente, para FIE e FRE. (QUADRO 2)

QUADRO 2. Comparagdo entre os tempos de isquemia fria (TIF) encontrados em nosso trabalho com os de outros
estudos segundo a presenca de funcéo retardada no enxerto (FRE).

2000 Boom - 24,9 % 28+7 30+7

2004 Rodrigo 443% 251% 69,4 % 19 + 5%t 22 £ 4* 22 £5% <0,05*t

2006 Johnston 208% 10,5% 31,3% 21,72+6,03 23,22 +6,65 25,24+7,20 <0,001

2010 Vilar 41,7% 228%  64,5% 169+11,0 21,389 25,7 +10,2 <0,001
2012 Nosso 63% 792 % 85,5% 25 (13)* 25 26 (11)* 0,77*
estudo

Dados da literatura sugerem que a incidéncia de FRE varia de 2 a 50 % no
transplante renal em todo 0 mundo e que a sua incidéncia € estritamente dependente da

qualidade do 6rgéo transplantado e do TIF. * Entretanto, em nosso estudo, alem de
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termos encontrado uma incidéncia de FRE superior, ndo encontramos nem idade do
doador, nem TIF como preditores independentes de FRE.

Todos os estudos por nés revisados, que tiveram entre 0s seus objetivos
identificar preditores FRE, utilizando TRC para sua defini¢do, encontraram pelo menos
idade do doador e TIF como preditores independentes da FRE. 1% 14~

Idade do doador avancada exerce profunda influencia adversa no prognostico do
transplante renal com doador falecido. *° Na maioria, mas ndo em todos os grandes
estudos sobre o progndstico do transplante renal, idade do doador maior que 50 anos €
identificado como um forte preditor independente de funcdo pobre do enxerto. O
impacto clinico da idade do doador tem aumentado nos ultimos anos com a utilizacao
de enxertos renais de doadores falecidos com critério expandido. N&o esta claro, se
idade do doador exerce uma influencia negativa similar no prognostico do transplante
renal com doadores vivos. Os resultados do estudo de Pena et. al. sugerem que a
despeito dos rins dos doadores vivos com idade maior que 50 anos apresentam menor
taxa de filtracdo glomerular (TFG), assim como a dos respectivos receptores, a
sobrevida do receptor e do enxerto ndo diferiu entre os dois grupos durante o periodo de
acompanhamento de 30 meses poés-transplante renal. Ndo houve também diferenca na
excrecdo de proteina urinaria, nem a severidade da hipertensdo. Se fizermos uma
analogia do estudo de Pena et. al. que avaliou o progndstico do transplante renal com
enxertos proveniente de doadores vivos, com 0 nosso estudo, considerando que em
nosso estudo incluimos também doadores vivos, este pode ser um dos motivos de nao
termos encontrado idade do doador como preditor independente de FRE. Visto que, a
causa morte de pacientes mais velhos habitualmente esta mais relacionada a doenca
cardiovascular do que ao trauma, espera-se um enxerto renal de pior qualidade no

doador falecido em relagdo ao doador vivo, com vasos mais comprometidos e
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consequentemente um rim com mais esclerose glomerular. Isto estd diretamente
relacionado ao nimero de glomérulos funcionante e a massa renal. Enxertos renais de
doadores vivos, ainda que provenientes de doadores da mesma idade, sdo de melhor
qualidade e consequentemente menos vulneraveis a injuria de isquemia e reperfusédo, a
qual também acontece em intensidade infinitamente menor, diante do diminuto tempo
entre a nefrectomia do doador e o inicio das anastomoses no receptor. O baixo poder da
nossa amostra, ajuntado ao fato de termos incluido enxertos renais provenientes de
doadores vivos podem justificar o fato de ndo termos encontrado idade do doador como

preditor independente de FRE. (QUADRO 3)



48

QUADRO 3. Comparacdo entre os preditores de funcdo retardada do enxerto (FRE) renal encontrados em nosso
trabalho com os de outros estudos.

e |dade do doador > 50
OR=2,21 1,49 - 3,26
anos
e Pressdo arterial medlar OR = 2,08 143 -3,03
Boom TRC < (PAM) do receptor pré
2000 734 N falecido transplante
et. al. 10%/dia OR=1,78 1,19-2,63
e TIF>28h
. OR=1,55 1,02-2,35
e Doador feminino para
rcleceptor masculino OR=17 1,15-2,55
e Pico PRA >50%
. FRE—-ND
2004 R:tdr‘;7° 291 TRC2<30% falecido e TIF RR=1,105 1,039-1,175
o e |dade do doador RR=1,025 1,006 - 1,045
FRE-D
Rodrigo e TIF RR=1,177 1,074 -1,289 0,000
2004 et 07 291 TRC2<30% falecido e Idade do doador RR=1,037 1,001 -1,075 0,046
T e Pico PRA RR=1,025 1,005-1,045 0,012
e Vasopressores RR =2,442 1,011 -5,899 0,047
Johnston e TIF
2006 972 TRC7 £70% falecid <0,0001
et. al. ? aleado Idade do doador
2012 NOSO g3 qpeyc3gy | VIVOr e Tipodedoador ORA=12,35  3,28-46,50
estudo falecido falecido

Embora 0 nosso estudo tenha adotado uma estratégia de amostragem que sugere
viés de selecdo, a partir dos registros dos transplantes podemos verificar que um
paciente perdeu o enxerto, aos seis meses de transplante, devido & rejeicdo aguda apds
reducdo da imunossupresséo, impedindo desta forma o seu acompanhamento ao longo
do primeiro ano de transplante. O referido paciente foi transplantado aos 20 anos, era do

género masculino, ndo negro, etiologia da DRC: indeterminada, submetido a 60 meses
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(5 anos) de hemodialise e a uma hemotransfuséo no periodo pré-transplante renal. O seu
enxerto renal foi proveniente de doador falecido aos 17 anos de idade, género
masculino, raca negra, fez uso de droga vasoativa: noradrenalina, Gltima creatinina
precedendo a captacdo: 1,4, o TIF foi de 24 horas e o0 tempo de isquemia morna (TIM)
foi de 42 minutos. Doador e receptor apresentavam duas compatibilidades (1B1DR),
PRA: 9%. O regime de imunossupressdo a que foi submetido o receptor foi o seguinte:
Tacrolimus, Azatioprina e corticoesteroides. O receptor evoluiu com FRE-D.

Vale ressaltar que existe uma alta aderéncia ao acompanhamento ambulatorial
pos-transplante renal em nosso meio, por dois motivos principais: primeiro, por tratar-se
de um acompanhamento altamente especializado e segundo, porque no Brasil, 0s
imunossupressores, medicagdes de alto custo, sdo distribuidos pelo governo, através do
SUS. Para pegarem os medicamentos, faz-se necessario ter em méaos a receita fornecida
pela equipe médica, vinculada a unidade de satde onde o referido paciente faz o seu
acompanhamento pos-transplante  renal. Consequentemente, tanto devido a
especificidade do tratamento, quanto para recebem 0s imunossupressores com
gratuidade, os quais sdo indispensaveis para a manutencdo do enxerto renal, 0s
pacientes, na sua grande maioria, tém boa aderéncia ao seu acompanhamento pés-
transplante.

Govani et. al.. foram os primeiros autores a descrever e a utilizar a TRC2 para
definir a FRE. Os autores justificaram a sua escolha pelo primeiro e segundo dia pds-
transplante, pelos seguintes motivos: primeiro, porque o tempo zero (soltura dos clamps
vasculares) € imprevisivel e a creatinina serica usualmente ndo estd disponivel
imediatamente antes do tempo zero. *° O segundo e terceiro dia seriam uma alternativa,

entretanto, eles poderiam atrasar o diagnostico de FRE. Alem disto, muitos receptores
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com FIE tém creatinina sérica na faixa normal no segundo dia, e a reducao adicional na
creatinina sérica € minima.

Segundo Govani et. al., a necessidade de dialise durante a primeira semana pés
transplante, a definicdo mais comumente utilizada de FRE ¢ insatisfatdria por varias
razbes. Primeiro, os critérios para indicacdo de didlise podem variar entre 0s
nefrologistas. Segundo, a modalidade do tratamento dialitico (hemodialise x dialise
peritoneal) e 0 momento da hemodialise pré-transplante afetam a necessidade de dialise
poOs-operatdria. Terceiro, o diagnostico de FRE pode ser atrasado em até uma semana
porque alguns pacientes podem ndo necessitar de didlise até o sétimo dia pds-
transplante. Para Govani, et. al. isto é especialmente importante no manejo dos
inibidores de calcineurina, os quais com o diagnéstico precoce FRE podem ser evitados
ou ter a sua introducdo postergada ate que estejam seguros da funcdo renal. Quarto,
apenas 0s pacientes com mais severo prejuizo da funcdo renal sdo provaveis de
necessitar dialise. Assim, a defini¢cdo classica ndo diferencia os pacientes com disfuncéo
do enxerto moderada, daqueles com FIE. Finalmente, a necessidade de dialise durante a
primeira semana apds o transplante usualmente se deve ao acumulo de fluido e/ou
soluto, os quais dependem ndo somente da pobre funcdo do enxerto, como também, do
aumento da geracdo de solutos (aumento da ingestdo, no caso do acimulo de fluidos).
Em outras palavras, necessidade de dialise ndo é um critério absoluto para funcéo pobre
do enxerto.

Em resumo, TRC2 é uma ferramenta simples, segura, objetiva e conveniente,
que ajuda no diagndstico precoce e fidedigno de FRE. ** A definicdo convencional de
FRE (necessidade de didlise em uma semana) tem muitos problemas, o que leva a

controversias quanto a incidéncia de FRE. FIE e FRE s&o, na verdade, segmentos de um



51

espectro, caracterizados pela melhor funcdo do enxerto em uma extremidade e a pior
funcdo do enxerto em outra.

Acreditamos que a TRC2 é o critério mais adequado ate o presente momento
para definir FRE. A adocdo deste critério, de maneira padronizada, nos proximos
estudos, facilitara a comparabilidade dos dados e, principalmente, permitird que aqueles
individuos que ndo preenchem os critérios classicos para FRE, passem a ter a sua

historia natural melhor descrita.
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VIII. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Uma das maiores limitagdes foi o0 tamanho e as caracteristicas da nossa amostra.
O nosso N amostral foi bem menor que o dos outros estudos por nos revisados, e para
analise de algumas variaveis, tais como TIF, causa morte do doador e uso de droga
vasoativa, apenas 0s 48 pacientes que receberam enxertos renais provenientes de
doadores falecidos foram considerados. Portando o baixo poder da nossa amostra nos
impediu de encontrar associagdes bem conhecidas, comprovadas por diversos estudos
prévios, independente do critério utilizado para definir a FRE.

Como perspectiva, temos a construgcdo de um escore de risco para FRE. Diante
de um possivel doador, o risco seria estimado, desta forma ndo sé permitindo a
intervencgdo no TIF, como também reduzindo a exposicao aos inibidores de calcineurina
nos pacientes com maior risco de desenvolverem FRE. Acreditamos que a construcao
do escore é de grande valia para 0 manejo dos pacientes, principalmente nos
transplantes com doador falecido. Pacientes que evoluem com FRE tem prognoéstico
mais reservado a curto, médio e longo prazo, implicando em maiores custos com
internamento, maior incidéncia de rejeicdo aguda e menor sobrevida do enxerto. Temos
como perspectiva, portanto, a construcdo deste escore e a sua validacéo, posteriormente,

por estudos maiores, randomizados e multicéntricos.
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IX. CONCLUSAO

1. A incidéncia de FRE em nosso estudo foi de 67,1% (49/73). Destes, 58,9 % (43/73)
correspondeu a FRE-D e 8,2 % (6/73) correspondeu a FRE-ND.

2. A incidéncia de FRE no grupo de doadores falecidos foi de 85,5% (41/48). Sendo que
a incidéncia de FRE-D foi de 79,2 % (38/48) e de FRE-ND foi de 6,3 % (3/48).

3. A incidéncia de FRE no grupo de doadores vivos foi de 32% (8/25). Sendo que a
incidéncia de FRE-D foi de 20% (5/25) e de FRE-ND foi de 12% (3/25).

4. O Unico fator de risco independente encontrado para FRE foi o tipo de doador

falecido.
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X. ABSTRACT

Title: Creatinine reduction ratio and delayed graft function. Background: The definition
of delayed graft function (DGF) varies widely and its incidence also differs between
centers. We adopted creatinine reduction ratio between the first and second days post-
transplant (CRR2) to define DGF. Objective: To determine the incidence and to identify
predictors of DGF. Methods: Cohort ambiespective. Ninety one patients, older than 18
years old, with renal grafts from living and deceased donors were consecutively
included. Eighteen patients were excluded due to missing data, (unable to calculate
CRR2). Data collected outpatients. Patients were followed-up during the first year post-
transplant. Definition of DGF: CRR2 < 30%. Results: 73 patients remained for analysis,
25 living donors and 48 deceased donors transplant recipients. The median age was 36
(20) years. The frequency of males was 52.1% (38/73) and the frequency of the black
race was 77.5% (55/71). The incidence of DGF was 67.1% (49/73), 58.9% (43/73)
DGF-D (6/73). The incidence of DGF for deceased donor was 85.5% (41/48), 79 2%
(38/48) DGF-D and for living donor it was 32% (8/25), 20% (5/25) DGF-D. Deceased
donor was an independent predictor of DGF in multivariate analysis (OR adjusted =
12.35; 95% CI: 3.28 to 46.50). Conclusions: The incidence of DGF was 67.1% (49/73),
85.5% (41/48) for deceased donors kidney transplants and 32% (8/25) for living donors
kidney transplants. Deceased donor was the only independent predictor for the
development of DGF.

Keywords: 1. Renal graft. 2. Kidney transplant. 3. Incidence. 4. Creatinine.
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QUESTIONARIO

IDENTIFICACAO:
NOME:
ENDERECO:
TELEFONE:

DATA TX RENAL:
RECEPTOR
IDADE
GENERO
0-FEMININO
1-MASCULINO
ETNIA
0-NAO NEGROS
1-NEGROS
PESO
ALTURA
IMC
ETIOLOGIA DA DRC
0-DESCONHECIDA
1-DIABETES MELLITUS
2-HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
3-GLOMERULOPATIA
4-UROPATIA OBSTRUTIVA
5-PIELONEFRITE / NEFROPATIA TUBULO-INTERSTICIAL
6-AUTO-IMUNE
7-GOTA/ AMILOIDOSE/ MIELOMA MULTIPLO
8-DC. HEREDITARIAS (RINS POLICISTICOS / SINDROME DE ALPORT / CISTINOSE)
9-MA FORMACAO CONGENITA
MODO DE DIALISE
0-CAPD (em portugués, DIALISE PERITONEAL AMBULATORIAL CONTINUA)
1-HD (HEMODIALISE)
NUMERO DE HEMOTRANSFUSOES
NUMERO DE GESTACOES
NUMERO DE TRANSPLANTES PREVIOS
CREATININA (C0) — DIA DO TRANSPLANTE
CREATININA (C1) — PRIMEIRO DIAPOS TX-RENAL
CREATININA (C2) - SEGUNDO DIA POS TX-RENAL
CREATININA (C7) — SETIMO DIA POS TX-RENAL
CREATININA (C3M) — 3 MESES POS TRANSPLANTE
CREATININA (C6M) — 6 MESES POS TRANSPLANTE
CREATININA (C9M) — 9 MESES POS TRANSPLANTE
CREATININA (C1A) — UM ANO APOS O TX-RENAL
DOADOR
IDADE
GENERO
0-FEMININO
1-MASCULINO
ETNIA
0-NAO NEGROS
1-NEGROS
PESO
ALTURA
IMC
TIPO DO DOADOR
0-CADAVER
1-VIVO
DOADOR MARGINAL;
0-NAO



1-SIM
CAUSA MORTE DO DOADOR
0-DESCONHECIDA
1-AVC (ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL)
2-TRAUMA
3-OUTRAS
USO DE DROGA VASOATIVA
0-NAO
1-SIM
CREATININA (CD) — CREATININA DO DOADOR
AVALIACAO IMUNOLOGICA PRE-TRANSPLANTE
COMPATIBILIDADE HLA (em portugués, ANTIGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS)
0-IDENTICO COMPATIBILIDADE:
1-HAPLOIDENTICO
2-DISTINTO
PRA (em portugués, REATIVIDADE CONTRA PAINEL)
0-<50%
1->50%
PERIOPERATORIO
TEMPO DE ISQUEMIA FRIA
TIM:
TAV:
TAA:
IMUNOSSUPRESSAO/ PROFILAXIA
INIBIDODOR DE CALCINEURINA
0-NAO
1-CsA (CICLOSPOTINA)
2-TAC (TACROLIMUS)
DROGAS ANTIPROLIFERATIVAS
0-NAO
1-AZA (AZATIOPRINA)
2-MMF (MICOFENOLATO MOFETIL)
CORTICOESTEROIDES:
0-NAO
1-SIM
ANTICORPO POLICLONAL - INDUCAQ: ATG (GLOBULINA ANTITIMOCITARIA)
0-NAO
1-SIM
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ANTICORPOS POLICLONAIS — TRATAMENTO REJEICAO AGUDA: ATG (GLOBULINA

ANTITIMOCITARIA)
0-NAO
1-SIM
ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-CD3: OKT3
0-NAO
1-SIM
PROFILAXIA PARA CMV (CITOMEGALOVIRUS)
0-NAO
1-SIM
POI/UTI (24H)
LACTATO
INTERCORRENCIAS:
HD NA 12 SEMANA: ( )SIM () NAO
HD NA 22 SEMANA: ( )SIM () NAO
DATAS:
REJEICAO: ()SIM  ( )NAO
DATAS:
BANFF:
TRATAMENTO:
FK=
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PACIENTE. .....iiiiiii s e renes

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°.......coocviiiiiniiiiie, SEXQq M7 F
DATA DE NASCIMENTO......... oo, T

2. RESPONSAVEL LEGAL.....ooooiceeeeeeseetes e et esss s sssas st sss st en s aanasnas sensensens
NATUREZA(grau de parentesco, tUtor, CUradOr B1C.)......cuceiureieeiirerierecieesese e sie e seeae e ses sressesessenns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:..........iiieeeeeesseeeeceeisssseeseeeesssssesssesesssssssessseessen SEXO:[M F
DATA DE NASCIMENTO........... [ TR
ENDEREGO.......oovoooooeeeeeeoeeesseeseseeesesssessssessesssssssssssessesssssesssssessssessssseesssees NI APTO..........
BAIRRO  ......ooimveeeeieeseeeseeosseseeessessssssesseeeesssesneees CIDADE......oooooooeserrreerrii ESTADO..............
(0= =T TELEFONE(S):

(5] 0) 0 (ST T

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Fatores de Riscos para o Desenvolvimento de

Reducéo da Funcdo do Enxerto Imediatamente apds o Transplante Renal.
2. PESQUISADOR: Luciana Barreira de Alencar Andrade Motta
CARGO/FUNCAO: Médica/Nefrologista
4, INSCRI(;AO CONSELHO REGIONAL N° 14805

w

11l. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Nome: Luciana Barreira de Alencar Andrade Motta

Endereco: Av. 7 de Setembro, 4161, Hospital Espanhol - Barra
Telefone: (71) 3264-1668 / (71 )8802-8433

DURACAO DA PESQUISA: 01 ano

IV - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

O senhor (a) esta sendo convidado a participar da pesquisa sobre “Fatores de Risco para o
Desenvolvimento de Redu¢do da Funcdo do Enxerto Imediatamente apés o Transplante Renal”
com 0s seguintes objetivos: determinar a incidéncia e fatores de risco para o desenvolvimento de
reducdo da funcdo do enxerto renal imediatamente ap6s o transplante, bem com estabelecer um
escore de risco para o desenvolvimento de funcao lenta e retardada do enxerto renal.

O tema: reducdo da funcdo do enxerto imediatamente aos o transplante renal é relevante
porque tera influéncia na funcéo e sobrevida do enxerto a curto e longo prazo.

Os participantes desta pesquisa responderdo a uma entrevista (anamnese) durante o
internamento para a realizagdo do transplante renal e também poderdo responder a novas
entrevistas durante as consultas subsequentes, apés a alta hospitalar, para acompanhamento do
transplante.

Alguns dados serdo coletados diretamente no prontuario do paciente durante o
internamento. Dentre estes dados estdo: dados demograficos; causa da doenca renal crénica; tempo
em terapia renal substitutiva (terapia dialitica); numero de transplantes prévios; numero de
hemotransfusdes ao longo da vida; numero de gestacBes para pacientes do sexo feminino; dados do
doador; resultados de exames realizados de rotina, os quais antecedem o transplante renal (ex.
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avaliacdo imunoldgica); tempo de isquemia fria; uso de medicacbes (imunossupressado, profilaxia,
terapia de inducdo e tratamento de rejeicdo); dados hemodinamicos relativos ao periodo pds-
operatério imediato.

Também serdo colhidos 10 ml de sangue (equivalente a uma seringa pequena) para
realizacdo de dosagem de lactato e homocisteina. A coleta de sangue serd realizada em um dos vasos
sanguineos, com material descartavel, podendo causar desconforto semelhante a uma injecdo na
veia e em alguns casos deixar uma mancha roxa, a qual deve ser comprimida e que habitualmente
melhora em algumas horas ou poucos dias. Os resultados desta pesquisa serdo divulgados em
congressos e revistas cientificas.

Os pesquisadores garantem guardar sigilo em relacédo a identidade dos participantes e estes
tém garantia de esclarecimento em relacdo a qualquer dlvida, antes e durante o curso da pesquisa,
estando livres para recusar-se a participar da pesquisa, assim como retirar este consentimento a
gualquer momento, sem penalizagdo ou prejuizo ao seu cuidado. Ndo haverd remuneracdo aos
participantes.

V. OBSERVACOES COMPLEMENTARES
Os exames complementares, bem como o tratamento, serdo inteiramente gratuitos e 0s seus
resultados serdo de conhecimento do paciente, ao termino da pesquisa.

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Salvador, de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo e nome legivel)
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Introducdo: A defini¢do de funcao retardada
do enxerto (FRE) varia largamente,
consequentemente a sua incidéncia também
varia entre os diversos centros. Objetivo:
Determinar a incidéncia e identificar
preditores de FRE. Material e Métodos:
Coorte ambiespectiva. Foram analisados 73
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renais provenientes de doadores vivos e
falecidos. Dados coletados
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Abstract. (Inglés)

Title: Creatinine reduction ratio and delayed
graft function. Introduction: The definition of
delayed graft function (DGF) varies widely
and its incidence also differs between
centers. Aim: To determine the incidence and
to identify predictors of DGF. Methods:
Cohort ambiespective. Seventy three
patients, older than 18 years old, with renal
grafts from living and deceased donors were
analyzed. Eighteen patients were excluded
due to missing data, (unable to calculate



durante o primeiro ano pds-transplante.
Resultados: Permaneceram para andlise 73
pacientes, sendo 25 receptores de transplante
renal com doadores vivos e 48 com doadores
falecidos. A mediana da idade foi de 36 (20)
anos. A frequéncia do género masculino foi
de 52,1% (38/73) e a frequéncia da raca
negra foi de 77,5% (55/71). A incidéncia de
FRE foi de 67,1% (49/73), 58,9 % (43/73)
funcao retardada do enxerto dialitica (FRE-
D) (6/73); entre doadores falecidos foi de
85,5% (41/48), 79,2 % (38/48) FRE-D e
entre doadores vivos foi de 32% (8/25), 20%
(5/25) FRE-D. Doador falecido foi preditor
independente de FRE na anélise de regressao
logistica multivariada (OR AJUSTADA =
12,35; IC a 95%: 3,28 - 46,50). Conclusoes:
A incidéncia de FRE foi de 67,1% (49/73).
Doador falecido foi o unico preditor
independente para o desenvolvimento de
FRE.

Trabalho submetido em 2/8/2012 14:12:58

CRR2). Data collected outpatients. Patients
were followed-up during the first year post-
transplant. Results: 73 patients remained for
analysis, 25 living donors and 48 deceased
donors transplant recipients. The median age
was 36 (20) years. The frequency of males
was 52.1% (38/73) and the frequency of the
black race was 77.5% (55/71). The incidence
of DGF was 67.1% (49/73), 58.9% (43/73)
dialitic delayed graft function DGF-D (6/73).
The incidence of DGF for deceased donor
was 85.5% (41/48), 79 2% (38/48) DGF-D
and for living donor it was 32% (8/25), 20%
(5/25) DGF-D. Deceased donor was an
independent predictor of DGF in multivariate
analysis (OR adjusted = 12.35; 95% CI: 3.28
to 46.50). Conclusions: The incidence of
DGF was 67.1% (49/73). Deceased donor
was the only independent predictor for the
development of DGF.
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Correspondéncia: Luciana Barreira de Alencar Andrade Motta
Av. Anita Garibaldi, n. 252, 2° andar, Federag¢ao, CEP 40296-710, Salvador, Bahia

Contetido em Portugués:

A doenca renal crénica (DRC) em estdgio final constitui um sério problema de
satide publica. ' A prevaléncia de pacientes em didlise no Brasil tem apresentado

aumento progressivo. > A taxa de prevaléncia do tratamento dialitico em 2010 foi de 483

pacientes por milhdo de populacdo (pmp). O nimero de pacientes que iniciaram terapia dialitica
em 2010, no Brasil, foi de 18.972, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 99,5
pacientes/pmp. De acordo com dados do Ministério da Saide, em 2011, menos de 25% dos

pacientes em didlise estavam inscritos em lista de espera para o transplante renal >

O transplante renal € a terapia de escolha para os pacientes com doenca renal

cronica em estagio terminal (DRCT), no que se refere a sobrevida dos pacientes e a



qualidade vida dos mesmos. *

A funcgdo retardada do enxerto (FRE) é uma complicacdo comum, podendo
afetar enxertos renais imediatamente apds o transplante. > A defini¢do de FRE varia
largamente e consequentemente a sua incidéncia também varia entre os diversos

centros.

A FRE ocorre em aproximadamente 25-35% dos pacientes que recebem o

enxerto renal de doador falecido, mas taxas de até 50% tém sido descritas. °

Entretanto, a incidéncia de funcio lenta do enxerto (FLE) nem sempre ¢ relatada. > A
incidéncia de FRE nos transplantes renais com doadores vivos observada no estudo de Park et.
al. foi de 1.6 %, o que difere das incidéncias observadas em estudos anteriores: 7,1%, 8,8 % e
18,3 % ’ Em estudo brasileiro, analise multicéntrica, realizado entre 2000 e 2002, revelou uma
incidéncia de FRE de 55,6% (312/612). Foram envolvidos seis centros transplantadores, os quais
apresentavam maior expertise, totalizando 612 transplantes renais com enxertos provenientes de
doadores falecidos. As incidéncias de FRE foram de 53,9%, 62,3% e 51,6%, respectivamente,
em 2000, 2001 e 2002. Quando os dados foram analisados por centro transplantador, a
incidéncia de FRE na unidade de transplante renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo foi inferior aos demais centros (42,4% x 81,5%).

A FRE estd associada a maiores taxas de rejei¢cao aguda, pior fun¢do do enxerto, pior

sobrevida do enxerto, aumento da morbidade e do tempo de internamento. °

A defini¢do mais utilizada para FRE tem sido a necessidade de didlise durante
a primeira semana apds o transplante renal. Esta defini¢do tem a vantagem de ser

objetiva e claramente entendida. Entretanto, € problemdtica, porque seria dificil



aplicd-la aos transplantes preemptivos. Em adi¢do, o limiar para o inicio da didlise
pOs-transplante varia de unidade para unidade e entre os nefrologistas, entdo esta
definicdo ndo € universalmente aplicada. Outra questdo relativa a este sistema de
classificacdo € que muitos rins demoram a funcionar pds-transplante, os quais nao

necessitam de didlise, mas de fato t€m uma forma de FRE, a qual € dificil definir.

Alguns estudos publicados na ultima década vém utilizando também a taxa de
reducdo de creatinina (TRC) para minimizar as limitagdes da defini¢do cldssica de

FRE.

O objetivo primdrio do nosso estudo foi determinar a incidéncia de FRE entre os
transplantes renais com doadores vivos e falecidos, utilizando a TRC2 como critério
de definicdo da FRE. Os objetivos secundérios foram os seguintes: comparar as
caracteristicas demogréficas, clinicas e imunoldgicas dos receptores € dos doadores e
relativas ao transplante renal, segundo a presenca ou ndo de FRE e identificar

preditores de FRE.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo observacional, uma coorte ambiespectiva (dados historicos

com uma fase prospectiva).

A populacgdo acessivel deste estudo abrangeu os pacientes do servigo de nefrologia,
submetidos ao transplante renal no Hospital Espanhol, Real Sociedade Espanhola de

Beneficéncia.



A amostra foi constituida por 73 pacientes que retornavam para a revisio no
ambulatdrio de transplante renal entre 31 de agosto de 2010 e 27 de outubro de 2010
e entre 17 de novembro de 2011 e 08 de fevereiro de 2012. Neste intervalo de tempo
ndo foram realizados transplantes renais nesta unidade devido a necessidade de
regularizacdo da documentacdo, inclusive da equipe cirdrgica. Os pacientes foram
acompanhados durante o primeiro ano apos o transplante renal. Verificamos que um
paciente perdeu o enxerto aos 6 meses de transplante, impedindo o acompanhamento
de 12 meses. Critérios de inclusao: Foram incluidos consecutivamente 93 pacientes
atendidos no ambulatério de transplante renal entre 31 de agosto de 2010 e 27 de
outubro de 2010 e entre 17 de novembro de 2011 e 08 de fevereiro de 2012, com
idade maior ou igual a 18 anos, os quais receberam enxertos renais de doadores vivos
e falecidos. Critérios de exclusao: Destes, foram excluidos 18 pacientes, os quais
tiveram dados faltantes relativos as creatininas séricas do primeiro e/ou do segundo
dia pos-transplante renal, desta forma ndo permitindo o cdlculo da TRC2.

Permaneceram 73 pacientes para anélise final.

Quanto as varidveis de interesse, os dados foram coletados durante as consultas para
revisdo do transplante renal, utilizando uma ficha padrao que foi elaborada pelos
autores. As varidveis independentes foram subdivididas em relativas ao receptor, ao
doador e ao transplante. Relativas ao receptor: idade (anos), género masculino (%),
raca negra (%), indice de massa corpérea (IMC) (Kg/m?), etiologia da DRC (%),
modo de didlise pré-transplante renal (%), tempo em didlise (meses), nimero de

hemotransfusdes (unidade), delta tempo entre a creatinina do 1° e do 2° dia pos-



transplante renal (A C1-C2) (horas), creatininas do 1° e 2° dia e de 12 meses (mg/dl),
inibidores de calcineurina: Ciclosporina/ Tacrolimus (%), drogas antiproliferativas:
Azatioprina/ Micofenolato  Mofetil (%), corticosteroides (%), inducdo:
Thymoglobulina (%), profilaxia para CMV (%). Relativas ao doador: idade (anos),
género masculino (%), indice de massa corpérea (IMC) (Kg/m?), creatinina sérica

(mg/dl), tipo de doador falecido (%), causa morte do doador traumatica (%) , uso de droga
vasoativa (%), doador com critério expandido (%). Relativas ao transplante: nimero de
compatibilidades (unidade), tempo de isquemia fria (horas), tempo de isquemia morna
(minutos), tempo de anastomose venosa (minutos), tempo de anastomose arterial (minutos). A

Varidvel dependente foi: incidéncia de FRE, definida através da TRC2.

Definicao de FRE

Utilizamos em nosso estudo o critério anteriormente adotado por Govani et. al.,

Rodrigo et. al. € Vilar et. al. °~''. Portanto, adotaremos a TRC2 para definir a FRE.

FRE: TRC2 < 30%.

FRE-ND: TRC2 < 30%, sem indica¢ao de didlise durante a primeira semana

apods o transplante renal.

FRE-D: TRC2 < 30%, com indicagdo de didlise durante a primeira semana

apods o transplante renal.

A taxa de reducdo de creatinina € calculada utilizando-se a seguinte formula:

TRC2 (%) = [(Creatininag;,; — Creatininag;,,)*100]/Creatininag;,|



Analise estatistica

The Software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 13.0)

foi utilizado para realizacdo dos célculos estatisticos.

Os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para

determinar a distribuicdo de frequéncias das varidveis de interesse.

Teste T de Student foi utilizado para comparar parametros quantitativos,
quando a distribui¢ao foi normal (Gaussiana), enquanto o teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar as medianas das varidveis numéricas, cuja distribui¢do foi
ndo normal. O teste do Qui-quadrado foi utilizado para comparar varidveis

categoricas.

Foi utilizado o modelo de regressao logistica backward stepwise, p < 0,10, para
determinar preditores de FRE, partindo daquelas varidveis ja descritas na literatura
como preditores de FRE. Pesquisa para interacdo realizada sem resultados

significativos.
Foi adotado um erro tipo a de 0,05 e um erro tipo 3 de 0,20.
Consideracoes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital

Espanhol em 11 de agosto de 2010, projeto de n°® 021/2010.

RESULTADOS




Foram analisados 73 pacientes.

A mediana da idade dos receptores em nossa amostra foi de 36 (20) anos,
sendo 52,1% (38/73) dos receptores do género masculino e 77,5% (55/71) da raga

negra. A mediana do IMC foi de 21,35 (6,2) Kg/m2.

A etiologia da DRC nao foi determinada em 46,6% (34/73) dos casos. HAS foi
a causa mais frequente de DRC 21,9% (16/73), seguida de glomerulopatia 15,1%
(11/73) e LES 5,5% (4/73). DM representou 4,1% (3/73) e rins policisticos 1,4%

(1/73) dos pacientes analisados.

O modo de didlise pré-transplante mais frequente foi hemodialise, 95,8%
(68/71) e a mediana de tempo destes pacientes em terapia dialitica foi de 51 (56)
meses. A mediana do numero de hemotransfusdes pré-transplante foi de 2 (4)

unidades.

O intervalo de tempo entre a coleta da creatinina sérica do primeiro e do

segundo dia pés-transplante renal foi de 22,33 (1,7) horas.

O esquema imunossupressor mais utilizado por nossos pacientes foi:
Tacrolimus 93,2% (68/73), Azatioprina 72,6% (53/73) e corticoesteroides 100%
(73/73). A frequéncia de pacientes que receberam indu¢ao com Thymoglobulina foi

de 6,9% (5/72) os quais também receberam profilaxia para CMV.

A média de idade do doador foi de 35,37 + 13,04 anos, sendo 53,6% (37/69)

dos doadores do género masculino. A mediana no IMC dos doadores foi de 23,56



(3,9) Kg/m2. A mediana da ultima creatinina sérica precedendo a captacao foi de 1,0
(0,60) mg/dl. O doador falecido foi mais frequente em nossa amostra, representando
65,8% (48/73) dos transplantes. Destes, 61,4% (27/44) tiveram como causa morte o
trauma e em 90% (36/40) dos doadores foi indicada droga vasoativa durante o
periodo que antecedeu a captagdao. Apenas 10,9% (5/46) preencheram critérios para

doador expandido. Houveram dados faltantes na fase retrospectiva do estudo.

A mediana do numero de compatibilidades foi de 3 (1).

A média do TIF foi de 26,36 £ 7,61 horas e a media do tempo de isquemia

morna foi de 54,71 £ 10,33. (TABELA 1)

A incidéncia de FRE em nosso estudo foi de 67,1% (49/73); destes, 58,9% (43/73)
corresponderam a FRE-D e 8,2% (6/73) a FRE-ND. A incidéncia de FRE no grupo de
doadores falecidos foi de 85,5% (41/48), sendo de 79,2% (38/48) a incidéncia de
FRE-D e de 6,3% (3/48) a de FRE-ND. A incidéncia de FRE no grupo de doadores
vivos foi de 32% (8/25), sendo de 20% (5/25) a incidéncia de FRE-D e de 12% (3/25)

a de FRE-ND. (TABELA 2)

Quando comparamos as caracteristicas dos receptores, doadores e do transplante
renal, segundo a presenca ou nao de FRE, verificamos que a ndo houve diferenca
estatisticamente significante para idade do doador, 37 + 11 anos para o grupo com
FIE versus 46 = 15 anos para o grupo com FRE, p = 0,10. Houve diferenca
estatisticamente significante para o género do doador masculino, 65,96% (31/47) para

o grupo com FRE versus 27,27% (6/22) para o grupo com FIE, p = 0,003. O tipo de



doador falecido foi mais frequente entre os pacientes que evoluiram com FRE,

83,67% (41/49) versus 29,17% (7/24) com FIE, p < 0,001.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as medias dos TIF
entre os grupos com FIE e FRE, 25,20 + 6,65 versus 26,51 + 7,80, respectivamente, p

=0,72. (TABELA 3)

Na analise de regressao logistica multivariada, apenas o tipo de doador falecido
permaneceu como preditor independente de FRE, OR AJUSTADA = 12,35 (IC a
95%, 3,28 a 46,50), considerando que a nossa amostra incluia pacientes submetidos
ao transplante renal com enxertos provenientes de doadores vivos e falecidos.

(TABELA 4)

TABELA 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e imunoldgicas dos receptores e
doadores e relativas ao transplante renal.

+ Variavel N =73

Caracteristicas do receptor
Idade anos 36 (20)
Género % masculino 52,1% (38/73)
Raca % negra 77,5% (55/71)
IMC Kg/m’ 21,35 (6,2)
Etiologia da DRC

e Indeterminada 46,6 % (34/73)

e HAS 21,9% (16/73)

e Glomerulopatia 15,1% (11/73)

e LES 5,5% (4173)

« DM 4,1% (3/73)

e Mad formacgdo congénita (rim unico/ 4,1% (3/73)

atrofia renal bilateral)



¢ Rins Policisticos
¢ GQGota

Modo de diélise pré-transplante % HD
Tempo em didlise meses

Numero de hemotransfusdes unidade
A tempo C1-C2 horas nt

Inibidores de calcineurina

e Ciclosporina %
e Tacrolimus %

Drogas antiproliferativas
e Azatioprina %

e Micofenolato mofetil %

Corticosteroides %
Induciao
e Thymoglobulina %

Profilaxia para CMV %
Caracteristicas do doador

Idade anos

Género % masculino

IMC Kg/m’

Creatinina mg/dl

Tipo de doador % falecido

Causa morte do doador % traumdtica
Uso de droga vasoativa % sim

Doador com critério expandido % sim
Caracteristicas do transplante
Numero de compatibilidades unidade
Tempo de isquemia fria horas

Tempo de isquemia morna minutos
Tempo de anastomose venosa minutos
Tempo de anastomose arterial minutos

1,4% (1/73)
1,4% (1/73)

95,8% (68/71)
51 (56)
24
22,33 (1,7)

6,8% (5/73)

93,2% (68/73)

72,6% (53/73)
27,4% (20/73)

100% (73/73)

6,9% (5/72)
6,9% (5/72)

35,37 + 13,04
53,6% (37/69)
23,56 (3,9)
1,0 (0,60)
65,8% (48/73)
61,4% (27/44)
90% (36/40)
10,9% (5/46)

3(1)
26,36 + 7,61
54,71 + 10,33
15 (8)
17 (5)

tVaridveis categoricas expressas em n absoluto (percentagem valida). Varidveis quantitativas
expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico). = Delta tempo entre

a creatinina do primeiro e do segundo dia pds-transplante renal.

TABELA 2. Incidéncias de fun¢do retardada do enxerto (FRE), fun¢do retardada do enxerto nao

dialitica (FRE-ND) e func¢ao retardada do enxerto dialitica (FRE-D).

1 Variavel Falecidos + Vivos

(N =73)

Vivos

(N =25)




FRE-ND
FRE-D
FRE (ND+D)

8,2% (6/73)
58,9% (43/73)
67,1% (49/73)

6,3% (3/48)
79,2% (38/48)
85,5% (41/48)

12%(3/25)
20% (5/25)
32% (8/25)

T Varidveis expressas em percentagens validas.

TABELA 3. Caracteristicas demogréficas, clinicas e imunoldgicas dos receptores e dos
doadores e relativas ao transplante renal segundo preseng¢a ou ndo de funcdo retardada do

enxerto (FRE). N =73

nt FIE FRE
1 Variavel P valor
(N =24) N=49
Caracteristicas
receptores
Idade anos 33 (20) 37 (20) 0,64
Género % masculino 58,33% (14/24) 48,98% (24/ 49) 0,45
Raga % negra 62,50% (15/22) 81,63% (40/49) 0,06
IMC Kg/m2 21,30 (6,6) 23,63 (7,1) 0,88
Etiologia
e Indeterminada 54,17% (13/24) 42,86% (21/49) 0,44
e HAS 16,67% (4/24) 24,49% (12/49)
¢ Glomerulopatia 20.83% (5/24) 12,24% (6/49)
e LES 0% (0/24) 8,16% (4/49)
e DM 0% (0/24) 6,12% (3/49)
e Mad formagio 4,17% (1/24) 4,08% (2/49)
congénita (rim
unico/ atrofia renal
bilateral)
e Gota 4,17% (1/24) 0% (0/49)
e Rins policisticos 0% (0/24) 2,04% (1/49)
Tempo em didlise meses 31 (37) 64 (43) 0,21
Numero de 14) 2 (4) 0,64
hemotransfusdes unidade
Nivel de FK ng/ml 9,10 (9,8) 10,90 (11,4) 0,50
Caracteristicas doadores
Idade anos 37 +11 46 + 15 0,10
Género % masculino 27,27% (6/22) 65,96% (31/47) 0,003
IMC Kg/mz 23,39 (3,6) 23,15 (4,3) 0,35



Creatinina sérica mg/dl 0,80 (0,30) 1(0,7) 0,15

Tipo de doador % falecido 29,17% (7/24) 83,67% (41/49) < 0,001
Caracteristicas

transplantes

Numero de 3(1) 2(1) 0,66
compatibilidades unidade

Tempo de isquemia fria 25,20 + 6,65 26,51 + 7,80 0,72
horas

Tempo de isquemia morna 54+11 5245 0,76
minutos

Tempo de anastomose 13 (7) 15 (6) 0,34
venosa minutos

Tempo de anastomose 16 (7) 17 (5) 0,92

arterial minutos

tVaridveis categoricas expressas em n absoluto (percentagem valida). Varidveis quantitativas
expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico). m FIE: funcao
imediata do enxerto.

TABELA 4. Preditores de funcdo retardada do enxerto (FRE) estimados por regressao logistica

univar
iada e
Varidvel Oddé Ratio IC 95% O/fj‘ffsg‘g:’ IC 95% :rlf;:l;v
Raca do 1,07 (OB FY) oomemmoreemereee coomeeromee N=73
receptor negra
Idade do 0,99 (0,95-1,03) e DISC
doador .
Género do 5,17 (1,69-15,76) 2,18 (0,57-8,34) USSA
doador
masculino (0]
Tipo de 12,45 (3,90-39,76) 12,35 (3,28-46,50)
doador
falecido A

incidéncia de FRE encontrada em nosso estudo foi de 67,1% (49/73), sendo de 58,9% (43/73) a
incidéncia de FRE-D e de 8,2% (6/73) a incidéncia de FRE-ND. Quando comparamos 0s nossos
resultados com os do estudo de Vilar ez. al. °, verificamos que as incidéncias de FRE sdo
semelhantes entre estes dois estudos, 67,1% (49/73) versus 64,5% (237/367),
respectivamente. Porém, a incidéncia de FRE-D € bastante superior em nosso estudo

em relacdo ao de Vilar et. al., 58,9% (43/73) versus 22,8% (84/367), respectivamente.



O estudo de Vilar et. al. é o que permite maior comparabilidade com o nosso estudo,
nao s6 porque ambos adotaram TRC2 < 30% para definir FRE, como também nos

dois estudos os enxertos eram provenientes de doadores vivos e falecidos.

O outro estudo que pode ser comparado ao nosso é o de Rodrigo et. al. "', o qual
também adotou TRC2 e subdividiu a FRE em FRE-D e DRE-ND. Porém, este estudo
incluiu apenas doadores falecidos. A incidéncia de FRE em nosso subgrupo de
doadores falecidos € bastante superior a incidéncia de FRE do estudo de Rodrigo et.
al., 85,5% (41/48) versus 69,4% (202/291), respectivamente, assim como a incidéncia

de FRE-D, 79,2% (38/48) versus 25,1% (73/291), respectivamente.

A alta incidéncia de FRE no subgrupo de pacientes que receberam enxertos renais de
doadores falecidos, assim como a nossa alta incidéncia de FRE-D podem ser
justificados pelo prolongado TIF em nosso meio, com consequente injuria de

isquemia e reperfusdo e elevado grau de necrose tubular aguda.

Govani et. al. foram os primeiros autores a descrever a TRC para definir FRE, neste
estudo a incidéncia de FRE foi de 47% (24/51) para doadores falecidos, enquanto a

incidéncia encontrada em nosso estudo para o grupo semelhante foi de 85,5% (41/48).
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A incidéncia de FRE no estudo de Boom et. al. foi de 24,9% (183/734). Estes autores
utilizaram o seguinte critério para definir a FRE: TRC < 10% por dia por trés dias

consecutivos, durante a primeira semana ap6s o transplante renal. 2



Johnston et. al. utilizaram TRC7 < 70% para definir a FRE. A incidéncia de FRE
encontrada no estudo destes autores foi de 31,3% (303/972), sendo de 20,8%
(202/972) a incidéncia de FRE-ND e de 10,5% (102/972) a incidéncia de FRE-D. ° As
nossas incidéncias foram de 85,5% (41/48) para FRE, 6,3% (3/48) para FRE-ND e de
79,2% (38/48) para FRE-D, considerando que o estudo de Johnston et.al. incluia

apenas transplantes renais com enxertos provenientes de doadores falecidos.

(QUADRO 1)

QUADRO 1. Comparagdo entre as frequéncias de fungio retardada do enxerto (FRE) renal ndo dialitica e dialitica encontradas
em nosso trabalho com as de outros estudos.

2000 Boom Holandés 734 110-;(/:(;] falecido - (112’/97?4)
59 ,
2002  Govani  Americano TRC2<30% fa;’;‘é?do 25% (13/51)  22% (11/51)  47%(24/51)
51
2004 Rodrigo Espanhol 291 TRC2<30% falecido (1@2/32?1) (72:;;;/01) (2%92’72?1)
20,8 % 10,5% 31,3%

. QSTRC .
2006 Johnston Irlandés 972 TRC7<70% falecido (202/972) (102/972) (304/972)

falecido+ 41,7 % 22,8 % 64,5%
. A < o D (0] D (] ,27/0
2010 Vilar Inglés 367 TRC2<30% - (153/367) (84/367) (237/367)
vivo
falecido+ 8,2% 58,9% 67,1 %
Nosso Lo
2012 Brasileiro 73 TRC2<30%
estudo
vivo (6/73) (43/73) (49/73)
6,3% 79,2 % 85,5%
Nosso o .
2012 Brasileiro 48 TRC2<30% falecido
estudo
(3/48) (38/48) (41/48)

As médias para o TIF em nosso estudo foram de 25,20 + 6,65 e de 26,51 + 7,80
para os grupos com FIE e FRE, respectivamente. Acreditamos ndo ter encontrado
significancia estatistica para o TIF, quando comparamos os grupos de pacientes que
evoluiram com FIE e FRE, provavelmente pelo prolongado TIF encontrado nos dois

grupos.



Quando avaliamos os outros estudos que também utilizaram TRC para definir FRE,
verificamos que grupos de pacientes que tiveram TIF de 25 horas ou mais evoluiram,

na maioria das vezes, com FRE-D. >’ (QUADRO 2)

QUADRO 2. Comparagdo entre os tempos de isquemia fria (TIF) encontrados em nosso trabalho com os de outros estudos
segundo a presenca de func¢do retardada no enxerto (FRE).

2000 Boom = 24,9 % 28+7 307

2004 Rodrigo 443%  251% 69,4 % 19 £ 5*t 22+ 4% 22 £ 5t <0,05*t

2006 Johnston  20,8%  10,5% 31,3% 21,72 +6,03 23,22 £6,65 25,24 +7,20 <0,001

2010 Vilar 41,7% 228%  64,5% 169+11,0 21,3+89  257+102 <0,001
2012 Nosso 6,3%  792% 85,5% 25 (13)* 25 26 (11)* 0,77*
estudo

Em nosso estudo nao encontramos TIF como preditor independente para FRE,
o que difere da literatura, visto que TIF € um dos principais fatores de risco para FRE,

independente do critério utilizado para sua defini¢do. >''"'* (QUADRO 3).

QUADRO 3. Comparacio entre os preditores de fungao retardada do enxerto (FRE) renal encontrados em nosso trabalho com os
de outros estudos.

® |dade do doador >
50 anos OR=2,21 1,49 -3,26
®  Pressdo arterial
média (PAM) do
receptor pré

Boom
TRC < transplante

2000 l 734 10%/dia falecido e TIE>28h
et. al.

®  Doador feminino
para receptor
masculino

®  Pico PRA>50% OR=17  1,15-2,55

OR=2,08 1,43-3,03

OR=1,78 1,19-2,63

OR=155 1,02-2,35




FRE - ND

1,039 -
il e RR =1,105 1,175
odrigo < . o
2004 ol 30% falecido TIF
(] Idade do doador RR =1,025 1,006 -
1,045
1,074 -
1,289
FRE-D RR=1,177 0,000
1,001 -
Rodri TRC2 < e TIF RR =1,037 1,075 0,046
2004 oarigo B falecido ® |dade do doador
et. al. 30%
o Pico PRA RR =1,025 1,005 - 0,012
®  Vasopressores 1,045
RR = 2,442 0,047
1,011 -
5,899
Johnst TRC7 £ * TF
2006 ohnston B falecido ® |dade do doador <0,0001
et. al. 70%
vivo+ ® Tipo de doador
Nosso TRC2 £ . OR 3,28 —
2012 falecido
estudo 30% . A=12,35 46,50
falecido

Govani et. al. foram os primeiros autores a descrever e a utilizar a TRC2 para

definir a FRE. Os autores justificaram a sua escolha pelo primeiro e segundo dia pos-

transplante, pelos seguintes motivos: primeiro, porque o tempo zero (soltura dos

clamps vasculares) € imprevisivel e a creatinina sérica usualmente ndo esta disponivel

imediatamente antes do tempo zero. '° O segundo e terceiro dia seriam uma

alternativa, entretanto, eles poderiam atrasar o diagndstico de FRE. Alem disto,

muitos receptores com FIE t€m creatinina sérica na faixa normal no segundo dia, e a

reducdo adicional na creatinina sérica € minima.




Segundo o mesmo autor, a necessidade de diélise durante a primeira semana
pOs transplante, a definicdo mais comumente utilizada de FRE € insatisfatéria por
varias razdes. Primeiro, os critérios para indicacdo de didlise podem variar entre os
nefrologistas. Segundo, a modalidade do tratamento dialitico (hemodidlise x didlise
peritoneal) e o momento da hemodidlise pré-transplante afetam a necessidade de
dialise pds-operatoria. Terceiro, o diagndstico de FRE pode ser atrasado em até uma
semana porque alguns pacientes podem nao necessitar de diélise até o sétimo dia pds-
transplante. Quarto, apenas os pacientes com mais severo prejuizo da funcao renal sdo
provéaveis de necessitar didlise. Assim, a defini¢do cldssica ndo diferencia os
pacientes com disfuncdo do enxerto moderada, daqueles com FIE. Em outras
palavras, necessidade de didlise ndo € um critério absoluto para fun¢do pobre do

enxerto.

TRC2 € uma ferramenta simples, segura, objetiva e conveniente, que ajuda no
diagnéstico precoce e fidedigno de FRE. A definicdo convencional de FRE
(necessidade de didlise em uma semana) tem muitos problemas, o que leva a
controvérsias quanto a incidéncia de FRE. FIE e FRE sdo, na verdade, segmentos de
um espectro, caracterizados pela melhor funcdo do enxerto em uma extremidade e a

pior fun¢do do enxerto em outra.

Acreditamos que a TRC2 € o critério mais adequado ate o presente momento
para definir FRE. A adocdo deste critério, de maneira padronizada, nos préximos
estudos, facilitard a comparabilidade dos dados e, principalmente, permitird que

aqueles individuos que nao preenchem os critérios classicos para FRE, passem a ter a



sua historia natural melhor descrita.

CONCLUSAO

1. A incidéncia de FRE em nosso estudo foi de 67,1% (49/73), destes, 58,9 % (43/73)

correspondeu a FRE-D e 8,2 % (6/73) a FRE-ND.

2. A incidéncia de FRE no grupo de doadores falecidos foi de 85,5% (41/48). A

incidéncia de FRE-D foi de 79,2 % (38/48) e de FRE-ND foi de 6,3 % (3/48).

3. A incidéncia de FRE no grupo de doadores vivos foi de 32% (8/25). A incidéncia

de FRE-D foi de 20% (5/25) e de FRE-ND foi de 12% (3/25).

4. O unico fator de risco independente encontrado para FRE foi o tipo de doador

falecido.
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