M ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Resumo

Introdugdo: A aceitacio dos rins com
critério expandido de doagdo tem sido
associada com melhor sobrevida do paciente
em comparagdo aqueles que permanecem
em terapia dialitica. Objetivo: Comparar
a func¢do renal e a sobrevida do enxerto
renal de doador falecido critério expandido
com os de doador falecido critério padrio
ao longo de um ano em um unico centro
de transplantes. Métodos: Foram incluidos
255 receptores de transplante renal com
doador falecido, realizados entre os anos
de 2011 a 2013, sendo divididos em dois
grupos segundo o tipo de doador (critério
expandido - DCE - ou padrio -DCP).
Resultados: Foram avaliados 231 receptores
com doador critério ideal (90,6%) e 24
com doador critério expandido (9,4%).
Nio houve diferenca na prevaléncia de
funcdo retardada do enxerto - DGF -
(62,9% no DCP vs. 70,8% no DCE; p =
0,44) nos dois grupos. Os transplantes com
DCE apresentaram uma taxa de filtragio
glomerular  (TFG)  significativamente
inferior aos 12 meses (56,8 = 26,9 wvs.
76,9 = 23,7, p = 0,001). A sobrevida dos
pacientes em 1 ano foi significativamente
inferior no grupo de DCE, mas ndo houve
diferenca na sobrevida dos enxertos apos
exclusdo de perdas por 6bito com rim
funcionante. Conclusao: O grupo com DCE
associou-se com niveis significativamente
mais baixos de TFG ao longo do primeiro
ano de transplante, bem como uma menor
sobrevida dos pacientes em 1 ano, quando
comparado ao grupo com doador padrio.

Palavras-chave: func¢io retardada do en-
xerto; sobrevivéncia de enxerto; taxa de
sobrevida; transplante de rim.

ABSTRACT

Introduction: Kidney transplants with
expanded criteria donor have been
associated with improved patient
survival compared to those who remain
on dialysis. Objective: To compare
renal function and survival of the
kidney graft of deceased donor with
expanded criteria and standard criteria
over a year in a single transplant
center. Methods: 255 kidney transplant
recipients with deceased donor were
included in the study between the years
2011 to 2013 and they were separated
into two groups according to the type
of donor (expanded criteria donor -
ECD - and standard criteria donor
- SCD). Results: 231 deceased donor
transplants (90.6%) were performed
with standard criteria donor (SCD)
and 24 (9.4%) with expanded criteria
donor (ECD). There was no difference
in the prevalence of delayed graft
function - DGF - (62.9% wvs. 70.8%; p
= 0.44). Expanded criteria donor group
had lower glomerular filtration rate
(GFR) at the end of the 1% year (56.8 =
26.9vs.76.9 +23.7; p = 0.001). Patient
survival was significantly lower in the
ECD group, but the graft survival
was not different after death-censored
analysis. Conclusion: The ECD group
was associated with significantly lower
levels of GFR during the first year of
transplant and a lower patient survival

at the 1 year when compared to the
SCD.

Keywords: delayed graft function; graft
rate; kidney transplantation; survival
rate.



INTRODUCAO

O transplante renal tem sido descrito como o
tratamento mais efetivo para a insuficiéncia renal
cronica terminal (IRC), com melhor qualidade de vida
e sobrevida do paciente a longo prazo.! A demanda
aumentada para transplantes eleva o numero dos
candidatos inscritos em lista de espera, o que tem
determinado a maior aceitacdo de 6rgios de doadores
falecidos limitrofes (com critério expandido),
anteriormente descartados.”®

Sdo fatores que contribuem para o desequilibrio
entre a oferta e a demanda de drgdos: a recusa familiar
para doagao de 6rgdos; a subnotificacdo de pacientes
com diagndstico de morte encefilica (ME) aos centros
reguladores (apesar da obrigatoriedade prevista
na lei brasileira); a falta de politica de educagio
continuada aos profissionais de satde quanto ao
processo de doagdo-transplante; e o elevado indice de
contraindicacio clinica a doagdo.”

A aceitagio de rins com critério expandido
de doacio resultou em aumento do numero de
transplantes e as vantagens de tal estratégia sdo
demonstradas pela melhor sobrevivéncia do receptor
quando comparado aqueles que se mantém na terapia
dialitica, com um ganho na expectativa de vida que
varia de 3 a 9 anos.® Considera-se doador com critério
expandido (DCE) relacionado a fung¢io aqueles com
idade superior ou igual a 60 anos, ou os doadores
com idade entre 50-59 anos, com pelo menos dois
entre trés fatores de risco adicionais: acidente vascular
cerebral, histéria de hipertensdo arterial e creatinina
sérica acima de 1,5 mg/dl antes do transplante.’

Estes Orgdos sdo elegiveis para a doac¢do, mas
por causa da extrema idade e outras caracteristicas
clinicas podem resultar em maior risco de fung¢do renal
pos-transplante diminuida. Além disto, os beneficios
de sobrevida vistos em receptores de transplantes de
rins com critério expandido tém sido descritos como
inferiores em comparacio aos beneficidrios de rins
com critério padrio.'’

O desafio é reduzir a diferenga no progndstico
de enxertos de doadores com critério expandido e
padrdo. Isto implica na necessidade de estratégias
adequadas durante as fases pré, trans e pos-
transplante, incluindo a redugio do tempo de
isquemia fria, a selecio cuidadosa do receptor, a
adequacdo dos regimes imunossupressores, a melhoria
no processo de selecio do enxerto utilizando critérios
histologicos para averiguar o estado vascular e o grau
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de glomeruloesclerose e, em alguns casos, a indicagio
de transplantar os dois rins no mesmo receptor.?

A utilizagio de mdquinas de perfusdo continua,
apesar de reduzir a incidéncia de fung¢io retardada do
enxerto (DGF) e melhorar o aproveitamento dos rins
de DCE, ndo modifica a sobrevida do enxerto a longo
prazo quando comparada a perfusio convencional.
Rins provenientes do mesmo doador e preservados
de forma convencional ou por mdquina de perfusio
tiveram sobrevida no primeiro ano de 88,4% e
89,8%, respectivamente, e sobrevida no 6° ano apds
o transplante de 62% e 64,4%, respectivamente.!!

O objetivo do presente estudo foi comparar a
prevaléncia de DGE a sobrevida dos enxertos e
pacientes, bem como a funcdo renal apds 1 ano de
transplante nos grupos com DCE e doador padrio
(DCP). Sido poucos os dados brasileiros publicados na
literatura em relacdo a esta tematica.'

MEetopos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo,
realizado em um ftnico centro de transplantes no
Brasil. A pesquisa atendeu as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais da Resolugio 466/12,"
uma vez que o estudo foi encaminhado ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter
Cantidio da Universidade Federal do Ceard, em
Fortaleza, CE, via Plataforma Brasil, e obteve parecer
favoravel, com protocolo n° 839863.

A populagio em estudo foi composta por
receptores de doador falecido com transplante renal
realizado no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2013 no referido hospital. Nesse periodo, foram
feitos 323 transplantes renais neste centro, incluindo
doadores vivos, doadores falecidos, como também os
transplantes duplos (figado/rim e pancreas/rim).

A populagio do estudo incluiu 255 receptores
de transplante renal com doador falecido (critério
expandido ou critério padrdo), que tiveram um
seguimento poOs-transplante de no minimo 12 meses.
Foram excluidos do estudo os pacientes que fizeram
transplante duplo (n = 14) ou doador vivo (n = 13),
e os pacientes que ndo foram acompanhados durante
12 meses no pos-transplante no hospital do estudo (n
=41). Os dados foram coletados por meio da consulta
aos prontuarios e fichas de seguimento ambulatorial
dos pacientes.

No protocolo do referido hospital, sdo indicagdes
para indugdo com timoglobulina os transplantes
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de receptores com alto risco imunoldgico e os
transplantes com doadores de alto risco (critérios
expandidos de doagio quanto a fungdo, tempo
de isquemia fria > 24 horas, idade do doador > 50
anos, doador com necrose tubular aguda, doador
com suporte inotropico em elevadas doses, fungio
retardada do enxerto com doadores limitrofes ou
comprometidos).

O esquema de indu¢io com timoglobulina
¢ realizado com 4 doses de 1,5 mg/kg em dias
alternados. A indugdo com basiliximab encontra-se
indicada em transplante com doador vivo ou de baixo
risco imunolégico, sendo realizada com duas doses de
20 mg no dia zero e dia 4. O esquema de manuteng¢io
sem esteroides encontra-se indicado em: criancas,
diabéticos, coronariopatas, dislipidémicos, obesos e
hepatopatas por virus B e C.

A funcido retardada do enxerto foi definida com
a necessidade de didlise na primeira semana de
transplante e foram considerados como rejeicdo aguda
os episddios confirmados por bidpsia do enxerto. A
fung¢do renal foi avaliada pela creatinina aos 6 e 12
meses, bem como pela estimativa da taxa de filtracdao
glomerular pela equagio CKD-EPL'* O indice KDPI
(kidney donor profile index) e o indice KDRI (kidney
donor risk index) foram calculados nos doadores
falecidos com critério expandido e critério padrio
e avaliado o impacto na sobrevida dos enxertos e
pacientes nos dois grupos.'’

ANALISE EsTATiSTICA

As varidveis continuas foram expressas em média
+ desvio padrio e as varidveis categdricas em
porcentagem ou frequéncia. A comparagio das
variaveis continuas e categodricas entre 0os receptores
de transplante renal com DCE e aqueles com doador
critério padrao (DCP) foi feita por meio dos testes t de
Student, Mann-Whitney ou Fisher. Valores descritivos
abaixo de 5% (p < 0,05) foram considerados
estatisticamente significativos. A sobrevida dos
enxertos e pacientes aos 12 meses pds-transplante
foi avaliada usando as curvas de Kaplan Meyer. A
andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS
20.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

REsuLTADOS

Foram avaliados 255 receptores de transplante renal,
sendo 231 (90,6%) com doador falecido critério
padrdo e 24 (9,4%) com doador falecido critério
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expandido, sendo todos receptores de primeiro
transplante renal. No grupo com DCE, nove doadores
estavam na faixa etdria maior ou igual a 60 anos
(37,5%) e 15 doadores entre 50 - 59 anos (62,5%).
A doenga renal primdria foi indeterminada em 33,7%
dos pacientes, nefroeslerose hipertensiva em 21,5%,
glomerulopatias em 15,4%, nefropatia diabética
em 10,8% e outras causas em 18,6% dos casos. As
caracteristicas demograficas da populacdo em estudo
encontram-se na Tabela 1.

Nio houve diferenga na distribui¢io por género do
receptor nos grupos de DCP e DCE, sendo masculino
em 53,7% e 58,2%, respectivamente (p = 0,675).
Entretanto, o doador foi do sexo masculino em
75% dos doadores padrio e 50% dos doadores com
critério expandido (p = 0,015). Quando comparamos
a faixa etdria dos receptores nos grupos com DCE
e DCP, observamos diferenga significativa, sendo os
receptores de DCE mais velhos. A principal causa
de morte no grupo DCE foi AVC hemorragico (75%
das causas versus 13,9% no grupo de DCP), sendo
o traumatismo cranioencefalico (TCE) predominante
no grupo de DCP (76,2% versus 12,5% no grupo
DCE).

Em relacdo a idade, no grupo de DCE somente
37,5% apresentavam idade maior do que 60 anos.
Nos demais doadores entre 50-59 anos, a creatinina
terminal foi, em média, de 1,38 = 0,69 mg/dl, a
presenca de HAS foi observada em 53,3% e o AVC
hemorragico como causa de morte encefalica esteve
presente em 86,6% dos casos. Por outro lado, no
grupo de DCE com idade maior ou igual a 60 anos, a
creatinina terminal foi em média de 1,34 = 0,49 mg/
dl, a presenga de HAS foi observada em 22,2% e o
AVCH esteve presente em 55,5% dos casos.

EVOLU(;AO POS- TRANSPLANTE RENAL IMEDIATO

O tempo médio de isquemia fria foi de 21,17 = 3,88
horas para o grupo com DCE, e de 21,82 + 4,97 horas
para o grupo com DCP (p = 0,794). No grupo com
DCE, 70,8% evoluiram com fung¢io retardada do
enxerto, quando comparada a 62,9% no grupo com
DCP (p =0,441). O namero de sessdes de hemodialises
no pos-transplante imediato nio foi diferente entre os
grupos (5,04 versus 3,66; p = 0,58) (Tabela 2).

Com relagdo as bidpsias do enxerto realizadas
antes do transplante renal (biépsia padrio), 37,5%
foram submetidos ao procedimento no grupo do
DCE versus 10,8% no grupo de DCP (p = 0,001).
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TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULAGAO EM ESTUDO (N = 255)
o Grupos
Variaveis ) ) p
Caso (Média + DP) Controle (Média + DP)
Idade receptor (anos) 53,04 + 11,30 43,46 + 13,34 0,001*
Género do receptor Masc: 58,2% Masc: 53,7 % 0,675
HAS: 25,0% HAS: 16,5%
DM: 8,3% DM: 5,6%
Doenca renal priméria Glomerulopatias: 8,3% Glomerulopatias: 22,1% 0,436
Indeterminada: 29,2% Indeterminada: 33,8%
Outros: 29,2% Outros: 22,1%
Idade do doador (anos) 58,42 + 5,29 29,48 + 11,83 0,000*
Género do doador Masc: 50% Masc: 74,9% 0,015
AVCH: 75% AVCH: 13,9%
) AVCI: 8,2% AVCI: 2,6%
Causa mortis do doador 0,000*
TCE: 12,5% TCE: 76,2%
Outras: 4,2% Outras: 74%
Creatinina inicial doador 0,97 + 0,33 mg/dl 1,27 + 0,64 mg/dl 0,061
Creatinina final doador 1,37 = 0,61 mg/dl 1,48 = 0,85 mg/dl 0,749
Peso doador (kg) 68,96 + 9,74 68,29 + 13,85 0,882
Altura doador (m) 1,64 + 0,07 1,65 + 0,11 0,129
<20%:73,9% <20%:674%
PRA 20-5-%: 174% 20-5-%:12,6% 0,386
>50%:8,7% > 50%: 20,0%
, Thymoglobulin: 87 % Thymoglobulin: 74.2%
Induction therapy T T 0.177
Basiliximab: 13 % Basiliximab: 25.8%
Manutencédo sem esteroides 41,6% 30,8% 0,28
Tempo de Internacéo (dias) 30,24 + 26,79 24,02 + 1709 0,382

*Valores estatisticamente significantes. Masc: Masculino; HAS: Hipertenséo arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; PRA: Anticorpos reativos
contra painel; AVCH: Acidente vascular cerebral hemorragico; AVCI: Acidente vascular cerebral isquémico; TCE: Traumatismo cranioencefalico.

TABELA 2 EVOLUGAO POS-TRANSPLANTE IMEDIATO DURANTE INTERNAMENTO, SEGUNDO O TIPO DE DOADOR (DOADOR
CRITERIO EXPANDIDO VERSUS DOADOR PADRAO)
DCE DCP
n=24 n =231 p
Meédia + DP Média = DP

Tempo de isquemia fria (horas) 21,17 + 3,88 21,82 + 4,97 0,794
Duragdo da DGF (dias) 11,67 £ 18,17 8,61 + 13,63 0,565
Sessodes de hemodiélise (N) 5,04 + 731 3,66 £ 5,11 0,580
Tempo de internagéao (dias) 30,24 + 26,79 24,02 + 1709 0,382
Creatinina na alta (mg/dl) 2,24 £ 1,53 1,73 £0,75 0,089

DGF: Funcéo retardada do enxerto; DCE: Doador critério expandido; DCP: Doador critério padréo.

A mdaquina de perfusdo foi utilizada em 16,7% dos
receptores do grupo com DCE wversus 13,0% com
DCP (p = 0,539).

Na imunossupressio de indugio, 73,8% dos
receptores utilizaram a timoglobulina, seguido de
basiliximab em 23,4% e basiliximab seguido de
timoglobulina em 2,8 % dos casos. A imunossupressio

de manuten¢do mais utilizada foi o esquema com
tacrolimus, micofenolato sédico e prednisona
(66,1%), seguido de tacrolimus e micofenolato
s6dico (30,2%) e outros esquemas (3,7%). No grupo
DCE, 87% dos receptores fizeram indugio com
timoglobulina quando comparado a 74,2% no grupo
de DCP (p = 0,177).

] Bras Nefrol 2016;38(3):333-343
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O tempo médio de internacdo da populagio em
estudo foi de 24,6 = 18,2 dias (5-105 dias), sendo
30,2 dias para o grupo com DCE e 24,1 dias para
o grupo com DCP (p = 0,382). A creatinina na alta
hospitalar foi em média 2,24 mg/dl no grupo com
DCE e de 1,73 mg/dl no grupo com DCP (p = 0,089).
Rejei¢do aguda foi diagnosticada em 9,9% do grupo
total de receptores, sendo 16,7% no grupo DCE e
9,2% no grupo DCP (p = 0,249)

Nio houve diferenca na creatinina sérica aos 6 e
12 meses e na TFG aos 12 meses nos pacientes com
ou sem esteroides no esquema imunossupressor, bem
como na prevaléncia de DGF nestes grupos (64,3%
versus 62,5%; p = 0,779).

EVvOLUCAO DO TRANSPLANTE RENAL NOS PRIMEIROS 12
MESES

Ap6s 12 meses de seguimento, receptores de
enxertos de DCP apresentaram niveis de creatinina
significativamente inferiores quando comparados aos
de DCE (1,15 = 0,45 mg/dl versus 1,63 = 1,00 mg/dl;
p = 0,047). Em relagio a TFG estimada pelo CKD-
EPI, observamos que foi significativamente inferior
a0s 6 € 12 meses no grupo com DCE (Tabela 3).

No grupo com DCE, 20,8% evoluiram com
perda do enxerto no primeiro ano versus 8,2% no
grupo com DCP (p = 0,044). No grupo com DCE,
as perdas de enxerto foram por infec¢io em um
caso, Obito associado a infec¢do em trés casos, rim
nunca funcionante em um caso, enquanto no grupo
com DCP as causas foram infec¢do em trés casos,
trombose venosa em trés, trombose arterial em dois,
necrose cortical em dois, rim nunca funcionante em
dois e obito em sete casos.

Em relacio a sobrevida do paciente, 12,5%
tiveram 6bito secunddrio a infeccdo no primeiro ano
no grupo com DCE versus 3,0% no grupo com DCP

(p = 0,023). As causas dos 6bitos foram infeccdo (n =
3) no grupo com DCE, enquanto no grupo com DCP
foram infec¢io (n = 6) e sangramento (n = 1).

As curvas de sobrevida de enxertos e pacientes
estdo apresentadas nas Figuras 1 e 2, sendo observada
uma diferenca significativa na sobrevida dos pacientes
em 1 ano (DCE: 87,5% wvs. DCP: 97%; p = 0,025) e
uma tendéncia a diferenca na sobrevida dos enxertos
em 1 ano (DCP: 91,8% wvs. DCE: 79,2%; p = 0,057),
segundo o tipo de doador. Entretanto, quando
foram excluidos da andlise de sobrevida os pacientes
cuja causa da perda de enxerto foi 6bito com rim
funcionante, nio foi detectada diferenca na sobrevida
dos enxertos (DCE: 90,5% vs. DCP: 94,6%; p =
0,452).

Uma analise paralela deste estudo, que ndo foi o
objetivo principal, incluiu a avaliagio do KPDI dos
doadores falecidos. Em relacio ao KDPI, observamos
que 6,7% dos doadores da populacio em estudo
apresentavam um indice > 85%. No grupo com DCE,
62,5% dos pacientes apresentavam KDPI > 85%
versus 0,86% dos doadores no grupo com DCP (p <
0,001). Os receptores de enxertos de doadores com
KDPI > 85% apresentaram DGF em 70,5 % dos casos,
comparado a 63,0% no grupo de doadores com KDPI
<85% (p =0,529).

KDPI > 85% ndo esteve associado a pior sobrevida
do enxerto (88,2% wversus 90,8%; p = 0,769) ou do
paciente (93,8 % versus 96,1%; p = 0,689) ap6s 1 ano
de transplante. Entretanto, associou-se a uma pior
funcgio renal aos 6 meses avaliada pela TFG CKD-EPI
(TFG 6 meses: 57,5 = 9,1 ml/min versus 70,7 = 24,4
ml/min; p = 0,005 e TFG 12 meses: 61,3 + 29,2 ml/
min vs. 73,8 = 25,6 ml/min; p = 0,071).

Nio houve diferenca nas taxas de rejeicao aguda
(11,8% versus 10,3%; p = 0,691), tempo de isquemia
fria (23,5 = 3,6 horas versus 23,3 = 5,1 horas; p =

TABELA 3 FUNCAO RENAL POS-TRANSPLANTE NOS GRUPOS DE DOADOR COM CRITERIO EXPANDIDO E PADRAO
DCE DCP
n=24 n =231 p
Média + DP Média + DP

Creatinina (1 m) 2,41 + 1,54 1,82 +1,34 0,005*
Creatinina (6 m) 1,68 + 0,71 1,20 + 0,50 0,012*
TFG (6 m) 49,99 + 16,49 73,11 = 23,28 < 0,001*
Creatinina (12 m) 1,63 + 1,00 1,15 + 0,45 0,047*
TFG (12 m) 56,78 + 26,99 76,87 + 23,67 0,001*

*p < 0,05; DCE: Doador critério expandido; DCP: Doador critério padrao; TFG: Taxa de filtracao glomerular estimada pela férmula do CKD-EPI.

] Bras Nefrol 2016;38(3):333-343



Figura 1. Causas de perda de enxertos no primeiro ano pés-transplante
nos grupos com doador critério expandido e doador critério ideal.
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Figura 2. Causas de obitos no primeiro ano pos-transplante nos
grupos com doador critério expandido e doador critério ideal.
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0,587), duragao da DGF (mediana: 11 versus 9 dias;
p = 0,783), numero de didlises (mediana: 5 versus 4
dias; p = 0,522) e tempo de internamento (29,6 = 19,9
versus 30,0 = 17,3 dias; p = 0,182) entre o grupo com
KDPI > 85% quando comparado aquele com KDPI
< 85%.

DiscussAo

Em 2013, foram realizados transplantes com trés
tipos de doador falecido nos Estados Unidos: padrio,
critério expandido e doador ap6s a morte circulatoria,
com os percentuais de 84,2% dos doadores com
morte cerebral e 15,8% de doadores com morte
circulatéria. No grupo total de doadores, 17% foram
com critério expandido. Na lista de espera, 48,1%
aceitavam transplantar com rim de doador falecido
com critério expandido.'’® No mesmo periodo, o
Registro Brasileiro de Transplantes ndo apresenta
informacio sobre o percentual de doadores falecidos
com critério expandido.¢

Em 2012, apesar de o Brasil ter sido o segundo
colocado em numeros absolutos de transplante renal
entre 30 paises, com um total de 5.385 transplantes,
ficando atris apenas dos Estados Unidos, com 15.549
transplantes, este nimero ficou aquém da necessidade
de 11.445 transplantes.® Entre 2011 e 2013, houve
24.134 notifica¢des de potenciais doadores no Brasil,
e destes apenas 28,9% se tornaram doadores efetivos.

Entre as causas da ndo efetivacdo, observou-se um
elevado numero de recusa familiar (40%), seguido de
parada cardiaca em 21%, contraindicacio médica
em 16% e outros motivos em 22%.° A utilizacdo
de doadores com critério expandido representa uma
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tentativa de reduzir a despropor¢ido crescente entre
o nimero de doadores e receptores de 6rgaos para
transplante e reduzir o tempo na lista de espera.!’117

A baixa incidéncia de transplantes com DCE no
presente estudo (9,4%) pode ser explicada pela maior
oferta de doadores falecidos no Estado do Cearad, com
menor tendéncia ao uso de doadores com critério
expandido. No periodo do estudo, os transplantes
com doador falecido representaram 95,9% do total
de transplantes realizados no centro em estudo.

Em estudo brasileiro recentemente publicado, em
uma coorte de 1412 transplantes renais, o percentual
de transplantes com DCE foi de 16,5%, sendo que
14,4% no grupo sem DGF e 18,5% no grupo com
DGF."® Por outro lado, em outra populacio de
receptores de transplante renal no Brasil, 30,6% dos
doadores foram critério expandido, em uma coorte de
346 receptores.”’

A causa de morte encefilica foi o TCE em 70,2%
dos casos em estudo, ao mesmo tempo que foi 38%
nos dados brasileiros e 56% nos dados cearenses.’®
Em relacdo as caracteristicas demograficas destes
doadores, houve diferenca na distribui¢io por
género ente os DCP e DCE, com predominio do
sexo masculino no grupo de DCP. E provavel que
por ser um grupo mais ativo e jovem, haveria maior
exposicdo ao risco de acidentes, que geram o elevado
indice de TCE neste grupo.

Por outro lado, os receptores dos doadores com
critério expandido foram mais velhos em rela¢io ao
grupo de doadores padrdo, o que se justifica pela
tendéncia da dinimica doagio-transplante em oferecer
o enxerto renal de doadores com critério expandido
para os receptores mais velhos, assim como a maior
aceitacdo dos receptores mais velhos de um doador
com critério expandido, por meio da assinatura do
termo de consentimento.

A prevaléncia de funcdo retardada do enxerto
no presente estudo foi elevada (63,5%), porém
comparavel a dados brasileiros ja publicados. Um
estudo realizado em dois centros de referéncia em
transplante renal do Ceard, comparando a terapia de
indu¢do com timoglobulina e basiliximab, detectou
uma prevaléncia de DGF de 56,5% e 63,0%,
respectivamente.?’ de Sandes-Freitas et al.'® e Helfer
et al.” observaram em suas coortes uma taxa de DGF
de 54,2% e 70,8 %, respectivamente.

A prevaléncia de DGF no Brasil tem sido
significativamente mais alta (60,6 %) do que nos EUA
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(28%) e Europa (24,7%),>'*> o que provavelmente
se atribui a problemas de manuten¢io inadequada
do doador e tempos de isquemia prolongada. No
presente estudo, a prevaléncia de DGF e o numero
médio de didlises no pos-transplante foi semelhante
nos dois grupos de doadores (DCE e DCP), sugerindo
que outros fatores comuns aos dois grupos de
doadores estio tendo maior impacto na fungio
imediata pds-transplante do que a idade do doador
ou a presenga de comorbidades, o que acreditamos
ser a manutencio desfavoravel dos doadores antes de
sua efetivagio.

O tempo médio de isquemia fria também ndo
foi diferente nos grupos de DCP e DCE. O tempo
de isquemia fria descrito nos dados brasileiros é em
média de 23,2 h, significativamente mais elevado
do que nos Estados Unidos (14,2 h) e Europa (18,0
h).22425 Por outro lado, a creatinina terminal do
DCE nio foi significativamente mais alta do que a
creatinina terminal no grupo com DCP, revelando
uma tendéncia da equipe em utilizar doadores com
critério expandido com melhor func¢do renal, uma
vez que nem todos foram submetidos a bidpsia de
congelacdo.

A bidpsia renal realizada pré-transplante do
grupo DCE é fundamental na decisio de utilizacio,
implantagdo de um ou dois rins no mesmo receptor
e comparagdo com as bidpsias pOs-transplante.
Entretanto, no periodo do estudo, somente 37,5%
dos DCE foram submetidos a biopsia de congelacio,
0 que poderia vir a contribuir para piores resultados
para este grupo de doadores.

Lehtonen et al.?® mostram a relacio entre o escore
de cronicidade em bidpsias renais pré-implante, a
fungdo do enxerto e o desenvolvimento de rejei¢io
cronica em um ano. Snoeijs et al.,”” em estudo com
199 doadores com idade acima de 60 anos, mostraram
que lesdo cronica pré-existente foi mais importante
do que outros parametros clinicos para o desfecho do
transplante.

No presente estudo, houve aceitagio de DCE
sem bidpsia padrio em 62,5% dos casos, conduta
atualmente ndo mais ocorrendo no referido centro
de transplante, como medida para melhor sele¢io
dos doadores expandidos e melhora resultados no
pos-transplante. Na rotina atual, todos os rins com
DCE sdo submetidos a bidpsia protocolar, utilizando
como critério o Maryland Aggregate Pathology
Index (MAPI), um sistema de pontuagio usando

] Bras Nefrol 2016;38(3):333-343

glomeruloesclerose, vasculopatia do doador, fibrose
periglomerular e cicatriz cortical.?® Além disto,
atualmente os enxertos de DCE vao para a maquina
de perfusio.

Em relacdo a imunossupressdo, nao foi detectada
diferenca no uso de timoglobulina com agente de
indu¢io ou no esquema de manutengdo com ou sem
esteroide, segundo o tipo de doador. A terapia de
imunossupressao usada na indu¢do e na manutengio
do enxerto poOs-transplante foi semelhante a
outros centros transplantadores brasileiros e
internacionais.!¢-2%3%0

Nos registros norte-americanos, a timoglobulina
foi a terapia de indugdo utilizada em mais de 60% dos
transplantes no mesmo periodo, a imunossupressio de
manutencdo utilizada foi a associagdo de tacrolimus e
micofenolato, sendo a terapia com esteroide usada em
menos de 40% dos pacientes.!¢

A indugio com timoglobulina traz a vantagem
de permitir a introducio retardada dos inibidores
de calcineurina, talvez contribuindo para uma
recuperagdo mais rdpida da funcio do enxerto
renal.’! Entretanto, estudos recentes sugerem que
a administracio dos inibidores de calcineurina no
periodo precoce de recuperagio do enxerto ndo
perpetua ou impede a recuperagio da DGF.32

Em resumo, no presente estudo, entre as varidveis
que poderiam estar associadas a pior evolugdo
dos transplantes com DCE, ndo foi detectada
diferenca significativa entre o tempo de isquemia
fria, a creatinina terminal do doador, a prevaléncia
de DGF, a presenca de rejei¢dio aguda e o tipo de
imunossupressao utilizada segundo o tipo de doador
(DCP ou DCE).

No estudo de Baptista et al.,>! entre as varidveis
que foram significativamente associadas a pior
evolugio do transplante, apenas duas sao modificdveis
e, por este motivo, passiveis de intervencdo. Sio elas
o tempo de isquemia fria e a creatinina do doador,
sendo necessdrias medidas para redug¢do do tempo
de isquemia fria e reducdo dos valores de creatinina
sérica do doador para os limites da normalidade.

A reducio da creatinina sérica do doador
implica a¢do conjunta do Servico de Procura de
Orgios e Tecidos e médicos intensivistas, visando
otimizar hidratagio, minimizar necessidade de
drogas vasoativas e equilibrar balanco hidrico, isto
¢, melhorar a qualidade de manuten¢io do doador
de 6rgaos em potencial. Para reduzir o tempo médio



de isquemia fria, é necessario agilidade no processo
de localizagio e convocacgdo do receptor, bem como
minimizar o tempo de avaliagio clinica e laboratorial
dos mesmos.

E possivel que, no Brasil, onde as condutas para
manutenc¢do do potencial doador falecido ainda ndo
sdo padronizadas e nem priorizadas no atendimento
de emergéncia ou em unidades de terapia intensiva,
apenas doadores muito jovens consigam suportar
grandes falhas no processo de manutengio
hemodinidmica e hidroeletrolitica pré-retirada do
6rgio, reduzindo, por isso, a idade de risco. Talvez o
manejo inadequado dos doadores falecidos interfira
negativamente na qualidade do 6rgdo.!

No presente estudo, a varidvel que diferiu
significativamente entre os dois grupos de doadores
foi a creatinina sérica e a TFG como marcador de
fungdo renal ao longo do primeiro ano de transplante.
A literatura tem descrito que a qualidade da funcdo
renal apds seis meses do transplante com creatinina
acima de 1,5 mg/dL é um importante fator de risco
para a sobrevida do enxerto.?»3

Foi detectada ainda no presente estudo uma
taxa significativamente maior de perda de enxerto e
de 6bitos em 12 meses no grupo de doadores com
critério expandido, mas a andlise de sobrevida dos
enxertos ndo foi significativa apds exclusio das
perdas de enxerto por 6bito com rim funcionante.
Estes resultados estio em consonincia com estudos
recentes consultados.3*3¢

Outros autores demonstraram que rins de DCE
apresentam pior fun¢io do enxerto e sobrevivéncia
a longo prazo.>*” No entanto, eles fornecem func¢io
aceitavel e ainda oferecem um beneficio de sobrevida
significativo em comparagdo com a dialise.’*** Como
o presente estudo avaliou somente a evolugio no
primeiro ano de transplante, nio sabemos se esta
diferenca na creatinina/TFG aos 6 ¢ 12 meses no grupo
com DCE vai impactar em uma menor sobrevida ap6s
3 e 5 anos de transplante, dado que serd obtido em
andlises de seguimento.

A literatura demonstra por meio da andlise
multivariada do registro norte-americano Scientific
Registry of Transplant Recipients (SRTR) que,
apesar da utilizacio de rins de doadores falecidos
com creatinina sérica > 1,5 mg/dL ter sido associada
com risco 10% maior de perda do enxerto e
independentemente da idade do doador, dos
antecedentes de hipertensio ou morte encefilica por
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acidente cerebrovascular, valores de creatinina sérica
> 2mg/dL ndo acrescentaram risco adicional de perda
do enxerto.”” Dados norte-americanos mostram que
a sobrevida do enxerto renal com DCE foi de 87,4%
em 1 ano, 66,4% em 5 anos, enquanto que nos
pacientes com doador padrio foi de 93,7% e 79,4%,
respectivamente.*’

O KDPI é uma medida numérica que combina
dez caracteristicas do doador, incluindo pardmetros
clinicos e demograficos, para expressar a qualidade
dos doadores renais em relacio a outros doadores.
A inclusdo de varias caracteristicas do doador que
influenciam o prognéstico do enxerto confere maior
vantagem sobre a atual classificagio em DCE e ndo
DCE, uma vez que incorpora 10 fatores do doador
(ao invés de quatro na defini¢io de DCE), sendo assim
uma medida mais precisa da qualidade do doador.

Outras vantagens da utilizacdo do KDPI sobe a
atual classificacio de DCE é que este indice é um
escore continuo, ao invés de um indicador bindrio
(sim/ndo); esclarece o fato de que nem todos os
DCE sdo iguais, alguns tendo qualidade estimada
relativamente boa, e que alguns DCP tém na verdade
uma estimativa de qualidade inferior a alguns DCE.

O KDPI é derivado inicialmente do calculo do
kidney donor risk index (KDRI) para um doador
falecido. O KDRI é uma estimativa do risco relativo
de faléncia pés-transplante do enxerto de um doador
falecido comparado com o doador no percentil 50,
sendo que menores valores de KDRI associam-se com
maior qualidade do doador e maiores valores com
menor qualidade do doador, sendo uma ferramenta
adicional util para médicos e pacientes na decisdo
sobre a oferta e aceita¢io dos doadores."

No presente estudo, nio observamos associagio
com sobrevida de enxertos e pacientes, mas houve
impacto na fungdo renal aos 12 meses. Uma anilise
mais detalhada em quartis ou quintis do KDPI podera
revelar esta associacdo, o que serd objeto de um
estudo subsequente. A nova politica de alocacdo de
orgaos nos Estados Unidos, que passa a ser baseada
no KDPI e ndao mais no critério DCE, tem o objetivo
de aumentar a utilizagio de rins marginais e reduzir as
taxas de descarte de 6rgdos. Entretanto, é necessario
cautela e melhor entendimento deste indice para
evitar o descarte de 6rgdos que seriam aceitos por
outros critérios.*!

O presente estudo teve como limitagdes o fato
de ser um estudo retrospectivo, com curto periodo

] Bras Nefrol 2016;38(3):333-343

341



342

Doador critério expandido vs. critério padrao

de seguimento (somente 1 ano), assim como a nio
realizagdo de bidpsia, padrdo protocolar em todos os
doadores com critério expandido.

Um questionamento que persiste € se a seguranga
para utilizacdo de doadores com critério expandido
a curto prazo poderia justificar a utiliza¢do rotineira
destesrins para aumentar a oferta de 6rgdos e encurtar
o tempo de espera para um transplante. Apesar do
nimero crescente de doadores, esse crescimento
ainda é insuficiente para atender a demanda dos que
esperam por um transplante renal, tendo, associado
a isso, o quantitativo elevado de negagdo familiar
e as condigdes precarias de manutencdo do doador
no Brasil. Parece bem claro que outras estratégias
podem ser implementadas concomitantemente, como
maior esclarecimento populacional sobre o processo
de doacio e maior investimento na manutencio dos
doadores em potencial.

ConcLusAO

O presente estudo detectou que nido houve diferenca
no tempo de internagdo, funcio retardada do
enxerto, creatinina da alta hospitalar e rejeicao
aguda nos receptores de DCE em relagdo ao doador
padrdo. No grupo com DCE, foram registrados niveis
significativamente mais elevados de creatinina e da
TFG ao longo do primeiro ano de transplante, bem
como um maior percentual de perda de enxertos e
6bitos no grupo com DCE quando comparado ao
grupo com DCP.

Em relagio ao uso do indice KDPI em uma
populacdao brasileira, houve associagdio com pior
fungdo renal aos 6 meses pos-transplante, mas nao
houve associacdo com maior prevaléncia de DGF
ou pior fun¢do renal aos 12 meses pds-transplante,
dado nao descrito previamente na literatura local.
Estudos adicionais, com maior nimero de pacientes e
maior tempo de seguimento para avaliar a sobrevida
a médio e longo prazo destes enxertos de DCE, sio
necessarios, bem como para avaliar a aplicabilidade
em nosso pais de um indice de risco dos doadores
desenvolvido em populag¢do norte-americana.
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