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Resumo

Introdugiao: A fungio tardia do enxerto
(FTE) é uma complicagdo frequente ap0s
transplantes renais com doadores falecidos
com repercussdes sobre o progndstico do
transplante. Contudo, o impacto a longo
prazo da FTE sobre a fun¢do do enxerto
ap6s transplante renal com doador faleci-
do nio foi avaliado adequadamente. Obje-
tivo: O principal objetivo do presente estu-
do foi avaliar os fatores de risco para FTE
e o impacto de sua ocorréncia e dura¢io na
sobrevida e fun¢io do enxerto. Métodos:
O presente estudo observacional retrospec-
tivo incluiu 517 receptores de transplante
renal que receberam 6rgdos de doadores
falecidos entre janeiro de 2008 e dezembro
de 2013. Resultados: A incidéncia de FTE
foi de 69,3%. Foi identificada associa¢io
independente entre FTE e creatinina sérica
final e idade do doador, tempo de isquemia
fria, uso de terapia de inducdo com anti-
corpos e diabetes mellitus do receptor. A
ocorréncia de FTE também foi associada
a incidéncia mais elevada de rejei¢do agu-
da com classificagdo de Banff > 1 A (p =
0,017), funcdo reduzida do enxerto até seis
anos apds o transplante e menor sobrevi-
da do enxerto censurada para 6bito em 1
e 5 anos (p < 0,05). Periodos de FTE supe-
riores a 14 dias foram associados a maior
incidéncia de perda do enxerto censurada
para ébito (p = 0,038) e pior funcdo do
enxerto (p < 0,001). Nao foram identifica-
das diferencas de sobrevida nos pacientes.
Conclusdes: A ocorréncia de FTE traz pre-
juizos de longa duracdo a fung¢io e sobre-
vida do enxerto. Tal impacto é ainda mais
pronunciado quando a FTE persiste por
mais de duas semanas.

Palavras-chave: Transplante de Rim; Fun¢io
Retardada do Enxerto; Sobrevivéncia de
Enxerto; Andlise de Sobrevida; Rejei¢do de
Enxerto.

ABSTRACT

Introduction: Delayed graft function
(DGF) is a frequent complication after
deceased donor kidney transplantation
with an impact on the prognosis of
the transplant. Despite this, long-term
impact of DGF on graft function after
deceased donor kidney transplantation
has not been properly evaluated. Ob-
jective: The main objective of this study
was to evaluate risk factors for DGF
and the impact of its occurrence and
length on graft survival and function.
Methods: A retrospective cohort study
was performed in 517 kidney transplant
recipients who received a deceased do-
nor organ between January 2008 and
December 2013. Results: The incidence
of DGF was 69.3% and it was indepen-
dently associated with donor’s final se-
rum creatinine and age, cold ischemia
time, use of antibody induction therapy
and recipient’s diabetes mellitus. The
occurrence of DGF was also associat-
ed with a higher incidence of Banff >
1A grade acute rejection (p = 0.017),
lower graft function up to six years
after transplantation and lower death-
censored graft survival at 1 and § years
(p < 0.05). DGF period longer than 14
days was associated with higher inci-
dence of death-censored graft loss (p =
0.038) and poorer graft function (p <
0.001). No differences were found in
patient survival. Conclusions: The oc-
currence of DGF has a long-lasting det-
rimental impact on graft function and
survival and this impact is even more
pronounced when DGF lasts longer
than two weeks.

Keywords: Kidney Transplantation;
Delayed  Graft Function;  Graft
Survival; Survival Analysis; Graft
Rejection.
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INTRODUCAO

A fungio tardia do enxerto (FTE) é uma complicacdo
frequente apds transplantes renais com doadores faleci-
dos que traz repercussdes sobre o progndstico do trans-
plante.! A mais utilizada entre as varias definicdes de FTE
versa a respeito da necessidade de didlise na primeira se-
mana ap0s o transplante.” Sua incidéncia global, segun-
do o Relatério Anual de 2012 do Organ Procurement
and Transplantation Network/Scientific Registry of
Transplant Recipients, encontra-se estivel em cerca de
24% nos Estados Unidos da América.’ No entanto, taxas
de incidéncia muito mais elevadas tém sido observadas
em outros paises, inclusive no Brasil, por motivos nio
plenamente estabelecidos e provavelmente relacionadas a
condi¢oes nao ideais de manuten¢ao de doadores.*

As consequéncias da elevada incidéncia de FTE afe-
tam custos, morbidade e talvez mortalidade.’ O retardo
na recuperagio da fun¢io do enxerto renal resulta em
internagoes prolongadas e, portanto, maior custo para o
sistema de sadde. Além disso, a FTE est4 associada a in-
cidéncia mais alta de rejeicao aguda, pior fungdo e menor
sobrevida do enxerto. Taxas mais elevadas de mortalida-
de também foram relatadas em pacientes com FTE.’

Embora as repercussoes dessa condi¢do tenham sido
amplamente relatadas, as consequéncias da duracdo da
FTE sobre a sobrevida e fun¢do do enxerto sio menos
certas. E concebivel que a duragio prolongada da FTE
possa estar associada a desfechos menos favoraveis. O
presente estudo foi realizado para avaliar os fatores de
risco para FTE e as repercussoes de sua duracdo para
a sobrevida e fun¢do do enxerto renal no longo prazo.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo observacional retrospectivo incluiu
517 receptores de transplante renal com doadores fa-
lecidos realizados entre janeiro de 2008 e dezembro
de 2013 em nossa institui¢do. Vinte e oito pacientes
foram excluidos da andlise do estudo, uma vez que os
critérios diagndsticos para FTE ndo puderam ser ava-
liados devido a disfun¢io primdria, 6bito precoce ou
perda precoce do enxerto. FTE foi definida como ne-
cessidade de didlise na primeira semana ap0s o trans-
plante. Os pacientes foram seguidos por de um a seis
anos. Os fatores de risco para FTE foram avaliados
juntamente com os dados demograficos dos recepto-
res, incluindo fatores como idade, sexo, etnia, tempo
em terapia renal substitutiva, doenca renal primd-
ria, incompatibilidade HLA, presenca de anticorpos
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doador-especificos, anticorpos reativos ao painel e re-
gime imunossupressor com uso de terapia de inducdo
com anticorpos. As varidveis relacionadas ao doador
incluiram dados demograficos, creatinina sérica final,
causa de 6bito, histérico de hipertensio e classifica-
¢do como doador de critério expandido (DCE)¢ Os
fatores relativos a cirurgia de transplante e ao enxerto
foram: tempo de isquemia fria, bidpsia pré-implante
(em sua maioria indicada em doadores com creatinina
sérica inicial e pré-coleta acima de 1,5 mg/dL e 4,0
mg/dL, respectivamente, doadores diabéticos e doa-
dores com idade acima de 65 anos) e 6rgdos oriundos
de outros estados brasileiros transplantados em nosso
centro de acordo com a regulamentagdo brasileira pa-
ra a alocacdo de 6rgdos (6rgaos de “fora do estado”).
Foram adotados a técnica padrdo para a captacdo de
multiplos 6rgdos e os protocolos de anestesia para
transplante renal. Todos os rins foram submetidos
a preservagio estatica. O tempo de isquemia fria foi
medido a partir do resfriamento do 6rgdo no doador
até a sua retirada da solugio de preservacdo. O tem-
po de isquemia quente foi medido desse ponto até a
liberagdo do clampeamento vascular. Os transplantes
foram realizados de acordo com técnicas cirurgicas
de rotina bem estabelecidas por cirurgides experientes
em transplante.

A duracdo da FTE foi medida em dias e o dltimo
dia de FTE foi considerado aquele em que o dltimo
tratamento dialitico foi realizado. Os desfechos ava-
liados foram: (a) incidéncia de FTE; (b) incidéncia de
rejeicdo aguda avaliada durante o seguimento; (c) ta-
xa de filtra¢ao glomerular do enxerto (TFGe) estima-
da pela equagio do MDRD de acordo com a presencga
de FTE e sua duragido; (d) Analise de Kaplan-Meier
da sobrevida do paciente e do enxerto, em func¢io da
presenca ou auséncia de FTE e duracdo da FTE.

As anilises estatisticas incluiram avaliacdes de nor-
malidade dos dados por meio dos testes de Shapiro-Wilk
e Kolmogorov-Smirnov. O teste de Tukey foi utilizado pa-
ra analisar a FTE por quartis de acordo com sua durago.
As varidveis foram submetidas a andlise univariada e as
que atingiram um nivel de p < 0,20 foram incluidas na
andlise multivariada por regressdo de Poisson, de modo a
avaliar os fatores de risco de forma independente.

Os dados foram analisados no programa IBM
SPSS Statistics versao 20. Diferencas com p < 0,05
foram consideradas estatisticamente significativas.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pes-
quisa da institui¢io.



ResuLTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS, FATORES DE RISCO E INCIDENCIA
DE FTE

Os dados demograficos constam da Tabela 1. Os pa-
cientes eram predominantemente homens brancos de
meia-idade dessensibilizados que receberam seu pri-
meiro transplante. Um ter¢o dos receptores recebe-
ram rins de doadores de critério expandido (DCE).¢
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Os fatores de risco foram classificados como rela-
cionados ao doador, relacionados ao receptor e re-
lacionados ao enxerto. Sua analise foi feita através
de métodos univariados e multivariados (Tabela 2).
Idade do doador, creatinina sérica final e historico
de hipertensdo foram fatores de risco significativos
na analise univariada (p < 0,05). Entre as varidveis
relacionadas ao receptor, apenas o uso de terapia de
indugido com anticorpos (p = 0,002) e o nimero de

TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS DOS RECEPTORES, DOADORES E VARIAVEIS DO TRANSPLANTE
o Todos os Com FTE Sem FTE
Variaveis dos receptores pacientes p
(N =517%) (N =339) (N =150)
|dade (anos, média + DP) 49,2+0,6 49,3+0,7 49,0+1,0 0,819
Etnia (% brancos) 84,71 88,20 92,66 0,325
Sexo (% masculino) 54,93 58,40 5733 0,843
Tempo em TRS (meses, média+DP) 52,7+3,3 51,8+2,2 54,6+9,6 0,699
ARP Classe | (%) 171£1,3 16,2+1,5 19,2+2,42 0,267
ARP Classe Il (%) 15,0+1,15 14,5+1,38 16,1+2,06 0,500
Presenca de ADEs** (% com) 16,24 16,81 18,00 0,895
Incompatibilidades HLA (ABDR) (média+DP) 3,32+0,05 3,39+0,06 3,17+0,08 0,037
Terapia de indugao (%) 84,13 92,92 80,0 0,000
Transplante anterior (%) 8,89 8,65 1,33 0,400
Doenca renal primaria
Hipertenséo (%) 24,56 23,30 29,33 0,259
Diabetes mellitus (%) 21,08 23,01 18,0 0,234
Doenca renal policistica (%) 12,77 11,50 16,0 0,188
Glomerulonefrite cronica (%) 774 8,85 6,67 0,478
Neuropatia obstrutiva (%) 4,45 4,13 4,67 0,811
LUpus sistémico eritematoso 1,16 1,18 1,33 0,888
Outras (%) 8,32 796 6,00 0,715
Desconhecida (%) 19,92 20,06 18,0 0,623
Varidveis dos doadores
|dade (anos, média + DP) 43,7 0,77 45,7+0,87 39,2+1,52 0,000
Sexo (% masculino) 52,41 56,93 52,00 0,323
DCE (% sim) 29,01 33,04 25,33 0,105
Creatinina sérica*** (mg/dL) 1,60 £ 0,05 1,75+0,07 1,26+0,06 0,000
Histérico de hipertensao (% sim) 25,91 30,68 20,00 0,003
Causa de obito
Doenca cerebrovascular (%) 56,03 5757 50,00 0,234
Trauma (%) 34,63 34,12 39,33 0,251
Anoxia/afogamento (%) 4,28 3,56 5,33 0,417
Outras (%) 5,06 4,75 5,33 0,214
Varidveis relacionadas ao transplante
Tempo de isquemia fria (horas, média+DP) 219+0,25 22,49+0,31 20,6+0,41 0,001
Orgao de fora do estado (%) 18,57 23,30 10,67 0,002
Bidpsia pré-implante (%) 39,65 4720 30,0 0,000

*= 28 pacientes foram excluidos, ver texto; **= anticorpos doador-especificos ***= Ultima creatinina sérica antes da captacdo do 6rgao
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TABELA 2 ANALISE DOS FATORES DE RISCO DA FUNCAO TARDIA DO ENXERTO

Variavel

RR (IC 95%) p

Analise Univariada

Relacionadas ao Doador

Idade (anos) 1,007 (1,008 - 1,011) 0,000
Sexo 1,061 (0,941 - 1,196) 0,335
DCE (UNOS) 1,111 (0,984 - 1,255) 0,090
Creatinina sérica final (mg/dL) 1,116 (1,072 - 1,161) 0,000
Hipertenséo 1,273 (1,091 - 1,485) 0,002
Obito cerebrovascular (%) 0,903 (0,780 - 1,046) 0,175
Trauma como causa de 6bito 0,928 (0,817 - 1,054) 0,252
Anoxia/afogamento como causa de 6bito 1,090 (0,901 - 1,316) 0,379
Outras causas de 6bito 1,092 (0,957 - 1,245) 0,192
Variaveis relacionadas ao receptor
Idade (anos) 1,000 (0,996 - 1,005) 0,855
Sexo 1,015 (0,901 - 1,144) 0,805
Hipertenséo 0,919 (0,780 - 1,046) 0,255
Diabetes mellitus 1,092 (0,957 - 1,245) 0,192
Rim policistico 0,878 (0,717 - 1,076) 0,210
Glomerulonefrite cronica 1,089 (0,901 - 1,316) 0,379
LUpus sistémico eritematoso 0,960 (0,544 - 1,696) 0,960
Uropatia obstrutiva 0,982 (0,733 - 1,314) 0,902
Tempo em didlise (meses) 1,000 (0,999 - 1,001 ) 0,727
Presenca de ADEs (%) 0,983 (0,832 - 1,161) 0,843
ARP classe | (%) 0,999 (0,996 - 1,001) 0,237
ARP classe Il (%) 0,999 (0,997 - 1,002) 0,412
Incompatibilidades HLA ABDR 1,059 (1,004 - 1,117) 0,034
Terapia de inducdo com anticorpos (%) 1,631 (1,204 - 2,210) 0,002
Transplante prévio (%) 0,898 (0,714 - 1,129) 0,357
Variaveis relacionadas ao enxerto
Tempo de isquemia fria (horas) 1,019 (1,008 - 1,029) 0,000
Rins de fora do estado (%) 1,245 (1,108 - 1,400) 0,000
Necessidade de bidpsia pré-implante (%) 1,305 (1,140 - 1,494) 0,000
Andlise Multivariada
Tempo de isquemia fria 1,018 (1,002 - 1,203) 0,018
|dade do doador 1,007 (1,003 - 1,011) 0,000
Creatinina sérica final do doador 1,099 (1,054 - 1,145) 0,000
Indugédo com anticorpos 1,479 (1,101 - 1,988) 0,009

*anticorpos doador-especificos

incompatibilidades HLA ABDR (p = 0,034) foram
fatores de risco significativos. As varidveis relacio-
nadas ao enxerto, tempo de isquemia fria, rins de
fora do estado e biopsia pré-implante para avalia-
¢do da adequacdo do enxerto foram fatores de risco
significativos para FTE na andlise univariada (p <
0,001). A varidvel rins de fora do estado apresen-
tou colinearidade significativa com o tempo de is-
quemia fria (p < 0,01) e com bidpsia pré-implante
(p < 0,01), e por esse motivo nido foi incluida no
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modelo de andlise multivariada. As varidveis que
permaneceram significativas no modelo de andlise
multivariada foram: creatinina sérica final do doa-
dor (p = 0,012), idade do doador (p = 0,003), tem-
po de isquemia fria (p = 0,018) e uso de terapia de
indugdo com anticorpos (p = 0,004). Os componen-
tes da definicio de DCE (idade do doador, creati-
nina, historico de hipertensiao e 6bito por doenga
cerebrovascular) foram inseridos individualmente
na andlise multivariada.



As causas mais frequentes de doenca renal créni-
ca foram nefropatia hipertensiva (24,6 %), nefropatia
diabética (21,1%), doenca renal policistica (12,8%) e
glomerulonefrite cronica (7,7%). As causas de 6bito
dos doadores foram predominantemente doenga cere-
brovascular (56,0%) e trauma (34,6 %), que em si ndo
eram fatores de risco para FTE (dados ndo exibidos).

FTE foi observada em 339 pacientes, resultando
em incidéncia de 69,3%. A incidéncia foi elevada ao
longo das seis coortes anuais, variando de 59,8% no
ano de menor incidéncia a 74,4 % no periodo de maior
incidéncia. Duzentos e oitenta pacientes (57,3%)
teriam sido diagnosticados com FTE se a condicdo
fosse definida pela necessidade de mais de uma sessao
de didlise na primeira semana pods-transplante.
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IMPacTO DA FTE E DE SUA DURAGCAO NA FUNGAO DO
ENXERTO

O impacto da FTE sobre a fungdo do enxerto é exibido
na Figura 1, que mostra a TFG estimada pela equagio do
MDRD até 72 meses apds o transplante. No grupo de
pacientes sem FTE, a TFGe foi significativamente maior
até quatro anos apds o transplante (p < 0,001), mas a
diferenca perdeu significincia aos 60 meses (p = 0,072) e
aos 72 meses (p = 0,219). De forma a analisar o impacto
da duracdo da FTE sobre a fungio do enxerto renal, os
pacientes foram classificados em quatro grupos: (a) sem
FTE (N = 150), (b) com FTE por 1-7 dias (N = 154), (c)
com FTE por 8-14 dias (N = 81), e (d) com FTE por mais
de 14 dias (N = 104). Os efeitos da duracio da FTE so-
bre a TFGe sdo exibidos na Figura 2. Foi observada uma

Figura 1. Taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagdo do MDRD até 72 meses ap0s o transplante de acordo com a ocorréncia de fungao

tardia do enxerto.
*p<0,01; ** p=0,072; *** p = 0,219.
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Figura 2. Taxa de filtracdo glomerular estimada pela equagdo do MDRD até 48 meses apds o transplante de acordo com a ocorréncia de fungao

tardia do enxerto.

* p< 0,05 vs. Todos os outros grupos; os parénteses indicam p < 0.05.
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queda gradual na TFGe até quatro anos ap0s o transplan-
te em fun¢io da duracdo da FTE. As diferengas deixaram
de ser significativas aos 60 e 72 meses devido as perdas
de enxerto ocorridas predominantemente no grupo de
pacientes com TFGe pior. Mesmo casos de TFE de curta
duragido levaram a repercussdes negativas sobre a TFGe
que persistiram durante todo o periodo de observagdo. O
grupo de pacientes com maior tempo de FTE apresentou
pior fung¢do renal e o grupo com FTE com duragio de 8 a
14 dias apresentou valores intermedidrios de TFGe.

Impacto pA FTE E DE SUA DURACAO NA
SOBREVIDA DE PACIENTES E ENXERTOS

De maneira geral, antes das exclusdes, as sobrevidas nao
censuradas de pacientes e enxertos um e cinco anos apds
o transplante foram 95,6% e 86,5% e 84,0% e 69,1%,
respectivamente. Um ano apés o transplante, a sobrevida
dos pacientes nos grupos FTE e ndo-FTE foi de 96,5% e

96,0% respectivamente, permanecendo essencialmente
idéntica ao longo do seguimento (log rank p = 0,601).
No entanto, uma diferenca estatisticamente significativa
foi encontrada na sobrevida do enxerto censurada para
6bito (p = 0,038). Um ano apds o transplante, a sobrevi-
da do enxerto foi de 94,0% (grupo FTE) e 96,6% (gru-
po nao-FTE). Aos cinco anos, a sobrevida foi de 84,6%
e 95,0%, respectivamente (p = 0,038). Sessenta e cinco
perdas de enxerto ocorreram no seguimento. As princi-
pais causas de perda do enxerto foram trombose vascu-
lar em 26 casos (40%), rejeicio em 14 (21,5%) e insu-
ficiéncia cronica do aloenxerto em 13 pacientes (20%).
A duragio da FTE nio teve impacto na sobrevida dos
pacientes até seis anos ap0s o transplante. Contudo, esse
mesmo fator exerceu impacto significativo na sobrevida
do enxerto. O grupo de pacientes com FTE por mais de
duas semanas apresentou menor sobrevida do enxerto
(Figura 3).

Figura 3. Sobrevida dos enxertos censurada para 6ébito de acordo com a ocorréncia e duragdo da FTE.
* p=0,001 vs. Grupo > 14 dias FTE; # p = 0,006 vs. Grupo > 14 dias FTE; + p = 0,076 vs. Grupo > 14 dias FTE.
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IMPACTO DA REJEICAO AGUDA E FTE SOBRE A FUNCAO E
SOBREVIDA DO ENXERTO

No primeiro ano ap6s o transplante, dados de biépsia
confirmaram (Banff > 1A) que rejei¢do aguda ocorreu
em 24,5% do grupo com FTE e 14,7% do grupo sem
FTE (p = 0,017). Rejeicao aguda sobreposta a FTE
levou a quedas significativas na TFGe e na sobrevida
dos enxertos censurada para 6bito. Como mostrado
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na Figura 4, o grupo de pacientes sem FTE ou rejei-
¢do aguda apresentou TFGe mais elevada durante o
periodo de observagio, enquanto o grupo com ambas
as condigoes teve TFGe mais baixa. Rejei¢do aguda
e FTE apresentaram impactos semelhantes sobre a
TFGe até trés anos ap6s o transplante. Apds esse pe-
riodo, os pacientes com rejei¢do aguda prévia apre-
sentaram decréscimo mais significativo da TFGe.

Figure 4. Taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagdo do MDRD até 72 meses apos o transplante de acordo com a ocorréncia de fungdo
tardia do enxerto e rejeicdo aguda avaliada durante o periodo de seguimento

RA = rejeicado aguda; FTE = funcéo tardia do enxerto

*p<0,01vs. FTE+/RA- e FTE+/RA+ ; ** p=0,011vs. FTE+/AR+; *** p = 0,009 vs. FTE+/RA+; # p < 0,05 vs. Todos os outros grupos; ## p =
0,002 vs. FTE+/RA+; ® p < 0,01 vs. FTE+/RA+; ®® p = 0,003 vs. FTE+/RA+; + p < 0,05 vs. FTE-/RA+ e FTE+/RA+; 8 p < 0,01 vs. FTE+/RA+; 88 p
= 0,003 vs. FTE+/RA+; & p <0,01 vs. FTE+/RA+; && p = 0,019 vs. FTE+/RA+; @ p = 0,006 vs. FTE+/RA+
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Aos seis anos apds o transplante, foram obser-
vadas as seguintes sobrevidas de enxerto censuradas
para 6bito: 95,5% no grupo de receptores sem FTE
ou rejeicdo aguda, 93,1% no grupo sem FTE e com
rejeicdo, 89,4% no grupo com FTE e sem rejeicdo e
73,9% no grupo com FTE e rejeicao aguda. O grupo
sem FTE ou rejeicdo apresentou sobrevida significati-
vamente maior que o grupo de pacientes com ambas
as condicoes (p < 0,001). Além disso, a sobrevida do
grupo sem FTE e com rejeicao aguda foi mais elevada
que a do grupo com ambas as condigdes (p < 0,001).

DiscussAo

A funcio tardia do enxerto é uma complicagdo frequente
apos transplante renal com doador falecido. Ela se mani-
festa como insuficiéncia renal aguda do enxerto e resulta,

em muitas ocasides, em oliguria pds-transplante, necessi-
dade de dialise, aumento da imunogenicidade do aloen-
xerto com maior risco de rejei¢do aguda e reducio da so-
brevida do enxerto.” As consequéncias sobre a sobrevida
dos pacientes sao menos claras. Relatos anteriores citam
diminuicao significativa ou impacto nenhum.*

Fatores relacionados ao doador podem influenciar
a ocorréncia de FTE, notadamente a qualidade do cui-
dado intensivo prestado ao doador durante a captagio
do 6rgdo.’ Os fatores de risco relacionados ao receptor
podem ser classificados em imunoldgicos e ndo-imuno-
16gicos. Os fatores de risco imunoldgicos incluem incom-
patibilidade HLA, ARP pré-transplante e transfusoes de
sangue.'? Os fatores de risco ndo imunoldgicos relatados
sdo idade do doador, tempo de isquemia fria, incompa-
tibilidade de género, sexo, peso, etnia e estado clinico."!
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A incidéncia de FTE ap0s transplante renal com
doador falecido apresenta grande varia¢io. A inci-
déncia média atual relatada nos EUA varia entre 30%
e 22% para enxertos renais de doadores de critério
expandido e de critérios padrdo, respectivamente.’
Aparentemente, essa grande variabilidade resulta prin-
cipalmente das diferencas nas taxas relatadas pelos
registros de transplantes, alguns incluindo doadores
com batimentos cardiacos e outros sem, além da am-
biguidade na defini¢do de FTE.? Fatores locais também
parecem afetar a incidéncia. Um estudo retrospectivo
multicéntrico realizado no Brasil relatou incidéncia de
55,6%.'2 Mais recentemente, estudos unicéntricos re-
lataram incidéncias ainda mais elevadas.>” 13

Em um recente estudo do registro norte-america-
no, a avalia¢do dos desfechos de 29.598 transplantes
renais pareados de mesmo doador identificou apenas
um caso de transplante em que houve FTE. Os au-
tores constataram que o risco de perda do enxerto
associado a FTE no primeiro ano apds o transplante
foi 5,35 vezes maior e permaneceu entre 16% e 30%
mais elevado apds o primeiro ano.™

No presente trabalho, a incidéncia de FTE foi signi-
ficativamente mais elevada que a média observada nos
EUA e semelhante aos valores relatados em estudos
anteriormente realizados no Brasil.> ' 15 A natureza re-
trospectiva do presente estudo nio permite identificar
as causas de tal achado. Entretanto, podemos especular
que esse desfecho esta principalmente relacionado ao
cuidado prestado aos doadores, a captacdo e coleta dos
Orgios e as caracteristicas dos doadores.'® Transplantes
de doadores sem batimento cardiaco nio sdo atualmente
permitidos no Brasil. Contudo, transplantes de doadores
com critério expandido compdem um grande percentual
dos procedimentos realizados na maioria dos centros de
transplante brasileiros. Além disso, tempos prolongados
de isquemia fria e 6rgdos de fora do estado podem con-
tribuir para a elevada incidéncia de FTE identificada no
pais. Segundo a regulamentacio brasileira de transplan-
tes, os 6rgaos captados que nio forem aceitos para trans-
plante no estado de coleta devem ser oferecidos nacional-
mente. Dependendo dos Estados que aceitarem o envio
de 6rgdos, as doagdes sdo alocadas para pacientes com
maior necessidade ou para os que dispuserem de melhor
logistica. Pelas razdes expostas, muitos destes 6rgaos vém
de doadores com critérios expandidos e nao de doadores
mantidos de forma ideal. Com efeito, a coorte os rins de
fora do estado incluida no presente estudo foi submetida
a mais bidpsias pré-implante e transplantada apds tempos
de isquemia fria mais prolongados.
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Enxertos renais de doadores com critério expan-
dido também foram associados a maior incidéncia
de FTE em comparacido a enxertos de doadores com
critério padrio.® No presente trabalho, idade do doa-
dor, creatinina sérica final e histérico de hipertensdo
apresentaram uma forte associagdo com FTE na and-
lise univariada. O tempo prolongado de isquemia fria
também foi descrito como fator de risco independente
para FTE. Dados do US Renal Data System Registry
indicam aumento de 23% no risco para cada seis ho-
ras de aumento no tempo de isquemia fria. Em nosso
relato, os principais fatores de risco relacionados ao
enxerto e associados a FTE foram tempo de isquemia
fria, rins de fora do estado e necessidade de bidpsia
pré-implante. No grupo com FTE, 23% dos enxer-
tos vieram de outros estados, comparados a 10% dos
enxertos do grupo sem FTE. Orgaos disponibilizados
por outro estado sdo geralmente de DCE, o que au-
menta a incidéncia de biopsia pré-implante e o tempo
de isquemia fria.

O presente trabalho examinou, em um cenario
de alta incidéncia de FTE, os fatores de risco e a sig-
nificancia do progndstico na verificagdo de se desfe-
chos piores relacionados a FTE se sustentariam. Foi
identificada uma incidéncia elevada de FTE, como
relatado anteriormente em estudos brasileiros.* 1% 1313
No modelo de andlise multivariada, as varidveis que
permaneceram estatisticamente significativas foram
creatinina final do doador, idade do doador, tempo de
isquemia fria e uso de terapia de indu¢do com anticor-
pos. Como esperado, os pacientes que receberam rins
com insuficiéncia renal aguda apresentaram maior
propensao de desenvolver FTE, como também obser-
vado em outros estudos. *'” Em func¢io de seu deline-
amento retrospectivo, as razoes pelas quais a terapia
de indu¢do com anticorpos emergiu como fator de
risco independente ndo foram elencadas neste estudo.
Acreditamos que a indugdo com anticorpos tenha si-
do preferencialmente indicada para transplantes com
perfis menos favordveis de doadores e/ou receptores,
levando em consideracio questbes como tempo pro-
longado de isquemia fria, doadores com insuficiéncia
renal aguda e receptores amplamente sensibilizados.

O recente estudo multicéntrico brasileiro publica-
do por Tedesco-Silva et al. demonstrou que a utili-
zagdo da mdquina de perfusdo para enxertos renais
diminuiu significativamente a incidéncia de FTE de
61% para 45% em comparagdo com a preservagao es-
tatica.'® Também nesse estudo, os 6rgaos preservados



na maquina de perfusio apresentaram melhor funcdo
1 e 12 meses ap0s o transplante. Outro estudo obser-
vacional prospectivo brasileiro realizado por Matos
et al. indicou que a preservacao estatica elevou o risco
de FTE em 54% em comparagio a maquina de per-
fusdo. Além disso, a dura¢do da FTE foi significativa-
mente reduzida em mais de 50% no braco do estudo
em que foi utilizada a maquina de perfusio.?”

Curiosamente, o impacto da duracdo da FTE so-
bre os desfechos do enxerto ndo sido relatados com
frequéncia.>'”> 2 No presente estudo, descobrimos
que a duracdo da FTE ndo afeta a sobrevida do pa-
ciente. Contudo, casos de FTE que duram por mais
de 14 dias produzem efeitos danosos evidentes sobre
a sobrevida do enxerto. Sandes-Freitas et al. corro-
boraram esse achado ao relatar menor sobrevida de
curto prazo do enxerto em receptores de transplan-
te renal com FTE prolongada (> 15 dias).!* Em es-
tudos de longo prazo, Yokoyama et al. relataram
maior frequéncia de faléncia do enxerto cinco anos
ap6s o transplante em pacientes com FTE maior que
oito dias.”' Fernidndez-Juarez et al. também relata-
ram menor sobrevida do enxerto até seis anos apds
o transplante em pacientes com FTE maior que duas
semanas.” Entretanto, quando os enxertos com dis-
fung¢do primdria foram excluidos nesse ultimo relato,
as diferencas na sobrevida do enxerto desapareceram.
No presente estudo, os pacientes que ndo satisfizeram
os critérios diagndsticos para FTE, bem como aqueles
com disfun¢do primdria, foram excluidos da andlise.

A recuperacio funcional do enxerto é outra im-
portante preocupagdo relacionada a FTE. Lee et al.
avaliaram o impacto da FTE sobre a recuperagdo
funcional do enxerto e descobriram que os rins com
recuperagio plena tém sobrevida semelhante aos que
nio apresentam FTE. Em contrapartida, aqueles com
recuperagio incompleta apresentam menor sobrevida
e menor TFG aos cinco anos apds o transplante.?

A meta-andlise de Yarlagadda et al. mostrou que
pacientes com FTE apresentam menor fungdo do en-
xerto em comparacido a individuos sem FTE trés anos
e meio apés o transplante.” Jayaram et al. também
relataram que pacientes com FTE que necessitaram
de mais de um tratamento dialitico exibiram funcao
renal significativamente menor ap0s a recuperagao do
enxerto.”* Uma significativa consequéncia prejudicial
da duragio da FTE sobre a fungido de curto prazo do
enxerto também foi demonstrada por Sandes-Freitas
et al., que relataram acentuada piora da funcio do

Funcao tardia do enxerto em transplante renal

enxerto em pacientes com FTE por mais de 15 dias."
Anteriormente, Renkens et al. relataram que FTE su-
perior a 30 dias em receptores de rins de doadores sem
batimento cardiaco apresentaram fungio inferior aos
trés meses ap0s o transplante.?’ No presente trabalho,
também encontramos reducées na TFGe no grupo
de pacientes com FTE. Curiosamente, as reducoes na
TFGe ocorreram de forma gradual com a duragio da
FTE, se mantiveram durante o periodo de seis anos e
foram significativamente mais baixas em comparagdo
com individuos sem FTE e com FTE de menor dura-
cdo. E concebivel que os rins dos pacientes com FTE
que necessitaram de didlise por apenas um ciclo ou
por um curto periodo de tempo sofram lesdes por is-
quemia e reperfusio menos graves do que os enxertos
de pacientes que necessitaram de tratamento dialitico
mais extenso. A gravidade das lesdes por isquemia e
reperfusdo pode determinar a dura¢io da necessida-
de de didlise e possivelmente levar a um reparo mal-
-adaptativo das células parenquimatosas, produzindo
fibrose e desfechos clinicos inferiores a longo prazo,
como demonstrado no presente estudo.”

FTE tem sido relacionada a incidéncia mais ele-
vada de rejeicdo aguda em receptores de transplante
renal.”?*?¢ Virios mecanismos foram propostos para
explicar esse achado. As hipdteses giram em torno
de imunidade aumentada induzida por lesdo por is-
quemia e reperfusio levando a um estado inflamat6-
rio, com maior liberacdo de citocinas inflamatorias e
expressdo de moléculas de MHC classe I e II na su-
perficie das células do enxerto, aumentando assim o
reconhecimento direto e indireto pelo sistema imuno-
l6gico do hospedeiro.?” Em nosso estudo, a incidéncia
de rejeicdo aguda confirmada por bidpsia foi mais
elevada entre os pacientes com FTE. Miglinas et al.
também relataram maior incidéncia de episddios de
rejeicdo aguda comprovados por bidpsia em pacientes
com FTE.! Contudo, esses achados devem ser vistos
com cautela. Pacientes com FTE sdo mais frequente-
mente submetidos a bidpsias de vigilancia e, portanto,
mais propensos a desenvolver reacdes inflamatorias
no enxerto exposto. Além disso, enxertos com fun-
¢do imediata podem apresentar elevada incidéncia de
rejei¢do aguda subclinica, revelada apenas por bidp-
sia precoce ndo realizada rotineiramente. Além disso,
isquemia fria mais prolongada parece ndo estar rela-
cionada a maior incidéncia de rejei¢do.?® No presente
estudo, FTE sem rejei¢do aguda foi associada a menor
sobrevida do enxerto e a ocorréncia de rejeicio aguda

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(2):231-241

239



Funcéao tardia do enxerto em transplante renal

levou a pior sobrevida do enxerto. Troppman et al.
sugeriram que FTE sem rejei¢do ndo afeta a sobrevida
a longo prazo do enxerto.?” Outros estudos indicaram
que a sobrevida do enxerto em pacientes com ou sem
FTE é semelhante, a menos que ocorra rejeicdo agu-
da, caso em que se observa deterioracdo significativa
da sobrevida do enxerto.’*¥' Contudo, também hi
relatos em que FTE e rejei¢do aguda foram conside-
rados como fatores de risco independentes para falha
do aloenxerto.3>33

Em nosso estudo, a sobrevida do paciente nio
foi influenciada pela ocorréncia ou duragdo da FTE
até seis anos apds o transplante. A relacdo entre
FTE e mortalidade foi avaliada em muitos estudos.
Yarlagadda et al. realizaram uma revisdo sistemdtica
e meta-andlise que incluiu doze estudos para avaliar
o impacto da FTE na mortalidade de receptores de
transplante renal e ndo encontraram associacao entre
FTE e sobrevida de pacientes até cinco anos apds o
transplante.”

As limitagdes do presente trabalho incluem o fa-
to de ser um estudo unicéntrico de delineamento re-
trospectivo, o que impediu uma melhor avalia¢io de
uma série de aspectos, em particular a qualidade dos
cuidados prestados aos doadores. No entanto, acre-
ditamos que os dados extraidos levaram a achados
significativos em relacdo ao impacto da duracdo da
FTE sobre a sobrevida e fun¢do do enxerto.

Em conclusdo, em um cendrio de alta incidéncia
de FTE, a FTE prolongada foi associada a menor so-
brevida e fun¢do do enxerto. Rejei¢do aguda foi mais
frequente em pacientes com FTE e sua ocorréncia le-
vou a pior sobrevida e fun¢do. As razdes para a alta
incidéncia de FTE ndo puderam ser identificadas no
presente estudo. Especulamos que fatores relaciona-
dos 2 manutencido dos doadores possam estar imbri-
cados e que melhores protocolos de manejo, cuidado
e captacdo de 6rgdos possam ajudar a melhorar esse

desfecho.
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