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Artigo de Revisao

Maquina de perfusao versus armazenamento estatico na preservacao
renal de doadores com morte encefalica: revisao sistematica e metanalise.

Machine perfusion versus cold storage in renal preservation of deceased donors
with brain death: systematic review and meta-analysis.
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RESUMDO

Com a utilizacdo crescente da maquina de perfusao no transplante renal, tem sido constatado que a isquemia dinamica
correlaciona-se a melhora da preservacdo organica. Nesse contexto, realizamos uma revisdo sistematica que procurou
avaliar a eficacia do uso de mdaquina de perfusdo portatil (LifePort Kidney Transporter Machine®), utilizada no Brasil,
comparada ao armazenamento estatico, no que tange a funcao retardada do transplante renal de doadores com morte
encefdlica. Foi efetuada pesquisa bibliografica, nas bases LILACS, MEDLINE via PubMed, Scopus, Clarivate Analytics,
Cochrane Library, Embase, SciELO, além de busca manual no Google académico. A revisao sistemdtica, finalizada em
abril 2017, foi constituida somente por ensaios clinicos randomizados. Para metanalise, foram avaliadas Razao de Risco e
Razao de Chance. Foram identificados 86 documentos e selecionados, ao final, dois artigos com critérios de elegibilidade
para metanalise, de grupos europeus e brasileiros. Nestes, 374 rins foram alocados para a maquina de perfusdo, e
igual numero para o armazenamento estatico. A funcdo retardada do enxerto foi constatada em 84 e 110 pacientes,
respectivamente. Na metanalise, foram obtidas uma Razao de Risco de 0,7568 (p=0,0151) e uma Razao de Chance de
0,6665 (p=0,0225), ambas com intervalo de confianca de 95%. A maquina de perfusao reduziu a incidéncia de funcao
retardada do enxerto de doadores com morte encefalica.

Descritores: Transplante de Rim. Fluxo Pulsatil. Isquemia Fria. Funcado Retardada do Enxerto. Morte Encefalica.

INTRODUCAO A importancia da preservacao de 6rgaos

ap6s a retirada tornou-se evidente assim que

esde 1902, quando o cirurgido europeu Emerich
DUImann decidiu retirar um rim de um cao sadio
e implantar na regido cervical de outro, resultando na
eliminacao de urina, o transplante renal se encontra
em constante evolucdo nos seus diversos aspectos:
cirirgicos (doadores, vias de acesso, técnicas),
clinicos (imunossupressores, marcadores infecciosos,
histopatoldgicos) e quanto a preservacao do 6érgao
(armazenamento estatico e maquina de perfusao).
O transplante de ¢rgaos solidos, outrora um
procedimento experimental com chances remotas de
sucesso, converteu-se no padrao ouro do tratamento
da doenca renal cronica’.

os cirurgides se depararam com o desafio de
armazena-los e transportd-los do doador para
o receptor?. Calne et al., em um dos primeiros
artigos sobre isquemia fria para preservacao renal,
afirmaram que os danos da isquemia renal sdo de
extrema importancia para aqueles interessados
no transplante renal com doador falecido e,
provavelmente, sdo responsaveis por mais falhas
do que as reacdes imunoldgicas®. Todos 0s 6rgaos
transplantados sao susceptiveis ao dano isquémico.
Além disso, apods o implante, o rim é submetido
a reperfusdo, que, por sua vez, causa danos
celulares adicionais associados aos da isquemia.
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Nesse contexto, o chamado processo de isquemia-
reperfusdo, vinculado ao estresse oxidativo, parece ter
um papel basilar no desfecho clinico do enxerto renal*.

A fila de espera para o transplante renal no
Brasil supera 20.000 pacientes. Trata-se, desse modo,
do 6rgao com a maior demanda no pais, de acordo
com a Associacao Brasileira de Transplante de Orgaos®.
Para suprir essa demanda crescente, houve um
aumento substancial de doadores em condicdes
limitrofes, ou seja, doadores falecidos cujos rins
comportam risco maior de piores desfechos clinicos.
Nesses doadores denominados doadores de critério
expandido, a preservacao do o6rgao durante a
isquemia assumiu grande importancia®. A definicao
mais aceita de critério expandido em doadores
renais inclui pacientes com mais de 60 anos de
idade ou entre 50-59 anos de idade, abrangendo
dois dos seguintes parametros: hipertensao arterial
sistémica, histdria de acidente vascular encefélico
ou creatinina com valor final >1,5mg/dl. Outro
conceito fundamental, no ambito da especialidade,
a funcdo retardada do enxerto renal (DGF) consiste
na necessidade de o paciente realizar didlise na
primeira semana apo6s o transplante, em face de
uma recuperacao lenta da funcdo e que resulta em
uma menor sobrevida do rim transplantado’.

Nos anos 1960, Belzer et al. refinaram o
processo de armazenamento estatico (CS) do érgao
e desenvolveram um dispositivo para isquemia
dinamica, idealizado, inicialmente por Charles
Lindber, de modo a minimizar os danos isquémicos
e melhorar o desfecho clinico dos pacientes
transplantados. Assim, sua primeira utilizacao
bem sucedida em um transplante renal aconteceu
em 1968, ap6s 17 horas de isquemia do 6rgao.
Na maquina de perfusdo (MP), apds uma perfusdo
inicial para retirar o sangue do 6rgao, o rim é
acoplado a um aparelho gue mantém uma perfusao
pulsatil continua através da trama arterial do

orgdo e mantém a temperatura entre 1°C e 10°C°.

Essa tecnologia foi implantada em nosso pais ha cerca
de cinco anos, e a falta de uma diretriz nacional de
consenso para a utilizacdo da mesma no transplante
renal motivou, por oportuno, a realizacdo de uma
revisao minuciosa da literatura, com busca de

evidéncias cientificas mais atuais e consistentes.

METODOS

O presente estudo consistiu em uma
revisao sistematica com metanalise sobre o uso da
MP comparada ao CS, com o enfoque direcionado
ao desfecho clinico priméario de DGF, nos pacientes
transplantados renais. A pesquisa bibliografica visou
a identificar ensaios clinicos randomizados e submeté-
los aos critérios de qualidade e validade estabelecidos
na literatura cientifica, analisando-os estatisticamente,
por fim, quanto ao desfecho clinico de DGF.

Utilizaram-se 0s seguintes critérios de
inclusao: estudos do tipo ensaio clinico randomizado
(RCT) e artigos sobre transplante renal de doador
com morte encefdlica. Quanto aos critérios
de exclusdo, foram estabelecidos os seguintes
parametros: estudos que ndo constituissem apenas
RCT; modelos animais; estudos que incluissem
apenas doadores com morte circulatoéria; estudos
gue nao utilizassem a LifePort Kidney Transporter
Machine®; estudos isolados de custo efetividade;

transplantes de multiplos 6rgaos.
Revisao Sistematica

A revisdo sistematica foi precedida pela

estratégia denominada pelo acrénimo PICO
(Paciente/Problema, Intervencdo, Comparacao,
Desfecho/Outcome)'®, objetivando a construcao da
pergunta da pesquisa, com a seguinte configuracao:
Paciente/Problema (P) a ser estudado: Transplante
e captacao de rins; Intervencao (l): Maquina de
perfusdo; Comparacao (C): Isquemia estatica com

isquemia dinamica; e Desfecho/Outcome (O):
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Identificar beneficio clinico na DGF dos pacientes
transplantados.
da pesquisa: "qual a eficacia da maquina de
perfusdo para a funcao retardada do enxerto renal

Considerou-se como pergunta

do paciente transplantado renal comparada a do
armazenamento estatico?"

A busca foi finalizada em abril de 2017,
em bases de dados relevantes para area de
Saude e descritas a seguir: MEDLINE, consultada
via PUBMED; Scopus (Elsevier) e Web of Science
(atual Clarivate Analytics), por meio do Portal de
Periddicos da CAPES. Foram, ainda, acrescentadas
a busca a Cochrane Library (Wiley) e a Embase
(Elsevier), a Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e a base de dados LILACS, do portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Também foram efetuadas pesquisas no Banco de
Teses da CAPES e busca manual no sitio Google
académico.

Os termos da busca foram identificados
e mapeados nos controlados:

Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical

vocabularios

Subject Headings (MeSH), considerando os termos
padronizados e seus sinbnimos (entry terms),
conforme descrito na tabela 1.

O ensaio clinico randomizado foi o tipo
de estudo nomeado para a investigacdo. Para sua
recuperacao, foram utilizados os termos: "clinical
trial" OR "random" OR "random allocation". Para
os relacionamentos de termos, utilizaram-se as aspas
(""). Para os termos compostos e os operadores
matematicos, OR. Para agrupamento/soma dos
AND. Para intersecdo dos termos,

elementos do PICO; o NOT, por sua vez, foi utilizado

sinbnimos,

para exclusao dos termos "cardiac death", por se tratar
de técnica nao autorizada no Brasil, OR "circulatory
death". As estratégias de busca realizadas nos portais
e bases de dados cientificos constam da tabela 2.

Tabela 1. Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e termos MeSH utilizados na pesquisa bibliografica.

Descritores/Sinbnimo

Mesh terms/Entry terms

Paciente "Transplante de Rim" OR "Enxerto  "Kidney Transplantation" OR "Renal Transplantation"
de Rim" OR "Transplante Renal" OR "Renal Transplantations"” OR "Transplantations
OR "Transplantacao de Rim" OR Renal" OR "Transplantation Renal" OR " Grafting,
"Transplantacao Renal” Kidney" OR "Kidney Grafting" OR "Transplantation
Kidney" OR "Kidney Transplantations" OR
“Transplantations Kidney".

Intervencdo  "Maquina de perfusao” "kidney perfusion" OR "machine perfusion in
kidney" OR "Machine Perfusion" OR "Renal
perfusion" OR "perfusion machines".

"Fluxo Pulsatil" OR "Perfusdo Pulsatil"  “Pulsatile Flow” OR "Pulsatile Flow" OR "Flow Pulsatile"
OR "Flows Pulsatile" OR "Pulsatile Flows" OR "Flow
Pulsating” OR "Flows Pulsating" OR "Pulsating Flow"
OR "Pulsating Flows" OR "Perfusion Pulsatile” OR
"Perfusions Pulsatile” OR "Pulsatile Perfusion" OR
"Pulsatile Perfusions" OR "Static Storage".
Comparacao "Isquemia Fria" OR "Isquemia "Cold Ischemia" OR "lIschemia Cold" OR "Cold
Induzida por Frio" Ischemia Time" OR "Cold Ischemia Times" OR
"Time Cold Ischemia" OR "Cold Ischemic Time".
Desfecho "Funcdo Retardada do Enxerto" "Delayed Graft Function" OR " Graft Function, Delayed".
(Outcomes)

Rev Col Bras Cir 46(2):e2079



Leite

Maquina de perfusdo versus armazenamento estatico na preservacao renal de doadores com morte encefalica: revisao sistematica e metanalise.

Tabela 2. Estratégias de pesquisa em bancos de dados cientificos.

Databases

Search strategies

PubMed

(((("kidney transplantation"[MeSH Terms] OR ("Kidney Transplantation"[Title/
Abstract] OR "Renal Transplantation"[Title/Abstract] OR "Renal Transplantations" [Title/
Abstract] OR "Transplantation Renal"[Title/Abstract] OR "Kidney Grafting"[Title/
Abstract] OR "Transplantation Kidney"[Title/Abstract] OR "Kidney
Transplantations" [Title/Abstract] OR "Transplantations Kidney " [Title/Abstract])) AND
(("pulsatile flow"[MeSH Terms] OR (" Pulsatile Flow"[Title/Abstract] OR "Pulsatile
Flow"[Title/Abstract] OR "Flow Pulsatile"[Title/Abstract] OR "Pulsatile Flows"[Title/
Abstract] OR "Pulsating Flow"[Title/Abstract] OR "Pulsating Flows" [Title/Abstract]
OR "Perfusion Pulsatile"[Title/Abstract] OR "Pulsatile Perfusion"[Title/Abstract]

OR "Pulsatile Perfusions"[Title/Abstract])) OR ("kidney perfusion"[Title/Abstract]
OR "Machine Perfusion"[Title/Abstract] OR "Renal perfusion”[Title/Abstract] OR
"perfusion machines"[Title/Abstract]))) AND ("delayed graft function"[MeSH
Terms] OR ("Delayed Graft Function"[Title/Abstract] OR DGF[Title/Abstract]))) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) AND ((clinical[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR random([Title/Abstract] OR "random allocation"[MeSH
Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "clinical trial"[Title/Abstract]
OR "prospective trial"[Title/Abstract] OR "randomized trial"[Title/Abstract]) AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]).

Scopus

((((TITLE-ABS-KEY("Kidney Transplantation” OR "Renal Transplantation" OR "Renal
Transplantations” OR "Transplantations Renal" OR "Transplantation Renal") OR
TITLE-ABS-KEY(" Grafting, Kidney" OR "Kidney Grafting" OR "Transplantation
Kidney" OR "Kidney Transplantations" OR "Transplantations Kidney"))) AND
((TITLE-ABS-KEY("kidney perfusion” OR "machine perfusion in kidney" OR
"Machine Perfusion" OR "Renal perfusion" OR "perfusion AND machines) OR
TITLE-ABS-KEY(" Pulsatile Flow" OR "Pulsatile Flow" OR "Flow Pulsatile" OR "Flows
Pulsatile" OR "Pulsatile Flows" OR "Flow Pulsating") OR TITLE-ABS-KEY(" Flows
Pulsating"OR "Pulsating Flow" OR "Pulsating Flows" OR "Perfusion Pulsatile"

OR "Perfusions Pulsatile" OR "Pulsatile Perfusion" OR "Pulsatile Perfusions")))
AND (TITLE-ABS-KEY("Delayed Graft Function" OR" Graft Function Delayed" OR
dgf))) AND (TITLE-ABS-KEY("clinical trial" OR "clinical trials"))) AND (TITLE-ABS-
KEY("circulatory death" OR "cardiac death")).

Clarivate Analytics
(Web of Science)

("Kidney Transplantation" OR "Renal Transplantation" OR "Renal Transplantations”
OR "Transplantations Renal" OR "Transplantation Renal" OR " Grafting, Kidney"
OR "Kidney Grafting" OR "Transplantation Kidney" OR "Kidney Transplantations”
OR "Transplantations Kidney") AND Tépico: ("Pulsatile Flow" OR "Pulsatile Flow"
OR "Flow Pulsatile” OR "Flows Pulsatile” OR "Pulsatile Flows" OR "Flow Pulsating"
OR "Flows Pulsating" OR "Pulsating Flow" OR "Pulsating Flows" OR "Perfusion
Pulsatile" OR "Perfusions Pulsatile” OR "Pulsatile Perfusion" OR "Pulsatile
Perfusions") AND Topico: ("Delayed Graft Function" OR " Graft Function Delayed"
OR DGF) AND Topico: ("clinical trial" OR "clinical trials" OR "random allocation")
Tempo estipulado: Todos os anos. Indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI.

continua...
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continuacao...

Databases Search strategies

Cochrane ID Search Hits
#1 "Kidney Transplantation":ti,ab,kw or "renal transplantation":ti,ab,kw or
"Transplantations Renal":ti,ab,kw or "Kidney Transplantations":ti,ab,kw or "Kidney
Grafting":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6873
#2 "Machine Perfusion":ti,ab,kw or "perfusion machines":ti,ab,kw or "pulsatile
flow":ti,ab,kw or "Pulsatile Flows":ti,ab,kw or "Flow Pulsatile":ti,ab,kw (Word
variations have been searched) 630
#3 "delayed graft function":ti,ab,kw or "Graft Function Delayed":ti,ab,kw or
"DGF":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 385
#4 #1 and #2 and #3 28
There are 25 results from 1039010 records for your search on #4 - #1 and #2 and
#3 in Trials in the strategy currently being edited.

Embase "'Kidney transplantation' AND (‘pulsatile flow' OR 'machine perfusion")

AND 'delayed graft function' AND ('clinical trial' OR randomization) 'kidney
transplantation'/de AND 'machine perfusion'/exp AND 'delayed graft function'/exp
AND 'machine perfusion' AND ('clinical trial'/exp OR ‘clinical drug trial' OR 'clinical
trial' OR 'major clinical trial' OR 'trial, clinical").

Na revisdo sistematica, apds a definicdo
do protocolo de pesquisa, sequida da analise dos
dados e sintese, iniciou-se estratégia de busca e,
em seguida, identificaram-se, em consulta as base
de dados, as referéncias/artigos. Apés exclusdo das
duplicacées e também por titulo e resumo, foram
selecionadas as referéncias para leitura do texto
completo. Prosseguiu-se com nova exclusao por
critérios especificos e consolidacdo para andlises
guantitativa e qualitativa. Seguiu-se o fluxograma
da diretriz PRISMA 2009'", que se compde dos
principais itens para relatar revisdes sistematicas e
metanalises.

Metanalise

A metanalise foi realizada utilizando

o programa R, versdo 3.3.2, com biblioteca

metafor'?. Foram avaliadas as medidas do
logaritmo neperiano da Razao de Risco, In(RR), e
as do logaritmo neperiano da Razao de Chance,
IN(RC). A heterogeneidade dos estudos foi avaliada

com o Cochran's Q-test.

RESULTADOS

Revisdo sistematica

Foram selecionados 86 documentos na
estratégia de busca utilizada, dos quais 25 duplicados.
Assim, em 61 estudos procederam-se andlise e
selecdo. Ap6s aplicar os critérios de inclusao e
exclusao, outros 35 foram excluidos por titulo e mais
17 por leitura do resumo, além de cinco descartados
apos leitura completa. Dentre os quatro selecionados
para avaliacdo qualitativa’?'>'4, foram excluidos
dois”'? e restaram dois®'* na metanalise (Figura 1).

Os dois ensaios clinicos randomizados
selecionados para a metanalise foram publicados em
2009 e 20172, Totalizaram-se 374 doadores, 748
rins, metade alocada no armazenamento estatico
e metade na maquina de perfusdo. O desfecho
clinico observado com funcéo retardada do enxerto
foi verificado em 84 pacientes que receberam rins
provenientes da MP e em 110 nos quais 0s 6rgaos
estavam em CS.
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Figura 1. Resultado da reviséo sistematica no fluxograma de busca.

Metanalise

Razao de Risco (RR)

O teste de heterogeneidade apresentou
o valor Q=0,0879, com p=0,7669. Portanto, a
heterogeneidade ndo foi considerada significativa.
Com a utilizacdo do modelo de efeito fixo, obteve-se
o valor estimado In(RR)=-0,2786, com o desvio
padrao de 0,1147. Considerando o teste bilateral
cuja hipotese nula é In(RR)=0, com o valor da
estatistica de teste Zval=-2,4289, a hipdtese nula é
rejeitada ao nivel de significancia de 0,05, p=0,0151.

O Intervalo de confianca foi de 95% para a
estimativa do In(RR): (-0,5034; -0,0538).

A figura 2 sintetiza o
metanalise considerando a medida RR. Este é um
grafico tipo floresta (forest plot). Para cada estudo,
sao apresentados a RR e o intervalo de confianca

resultado da

de 95%. A linha vertical (pontilhada) marca o
ponto em que a RR é igual a 1. Nos dois estudos
selecionados, o intervalo de confianca compreendeu
valores bem préoximos a 1. Na parte inferior do
grafico, os resultados do modelo sdo apresentados.

Rev Col Bras Cir 46(2).e2079
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A medida metanalitica é representada pelo losango.
O valor estimado da razao de risco dessa metanalise
situou-se em 0,7568, representado pelo centro
do losango, com o intervalo de confianca de 95%
(0,6044; 0,9476) representado pelas extremidades
do losango. E importante ressaltar que a medida
metanalitica foi menor do que 1 e seu intervalo de
confianca (IC) de 95% nao conteve o valor 1.

Estudo Razéo de Risco [35% IC]
Moers, 2009 — 0.79[0.56, 1.11]
Tedesco-Siva, 2017 — 0.73[0.55, 0.9]
Modelo de Efefo Fixo ENS—— 0.76[0.60, 0.95]
T T T 1
04 06 08 1 12

Figura 2. Gréfico de floresta para RR. Observam-se os
intervalos de confianca para ambos os estudos selecionados,
com o valor estimado da Razdo de Risco na metanalise em
0,7568 (0,6044; 0,9476,).

Razdo de Chance (RC)

O teste de heterogeneidade apresentou
o valor Q=0,8933, com p=0,346. Portanto, a
heterogeneidade nao foi considerada significativa.
Com a utilizacdco do modelo de efeito fixo,
obteve-se o valor estimado In(RC)=-0,4057, com
o desvio padrdo de 0,1778. Considerando o teste
bilateral cuja hip6tese nula é In(RC)=0, com o valor
da estatistica de teste Zval=-2,2815, a hipdtese nula
é rejeitada com o nivel de significancia de 0,01,
p=0,0225. O Intervalo de confianga foi de 95% para
a estimativa do In(RC): (-0,7542; -0,0572).

A figura 3 sintetiza o resultado da
metanalise considerando a medida RC. Para cada
estudo, sdo apresentados a RC e o intervalo de
confianca de 95%, em um grafico tipo floresta
(forest plot). A linha vertical marca o ponto em que
a RC éigual a 1. Nos dois, o intervalo de confianca
compreendeu valores bem préximos a 1. O valor
estimado da RC dessa metandlise situou-se em
0,6665, representado pelo centro do losango, com

o intervalo de confianca de 95% (0,4704; 0,9444)
representado pelas extremidades do losango.
E importante ressaltar que a medida metanalitica
foi menor do que 1 e seu intervalo de confianca de

95% nao conteve o valor 1.

Estudo Razéo de Chance [35% Cl]
Tedesco-Siva, 2017 e 052 (028, 0.97]
Moers, 2009 —.—— 0.75[049, 1.13]
Modelo de Efeito Fixo — 0.67[0.47, 0.94]

T T T T
02 04 06 08 1 12

Figura 3. Grafico de floresta para RC. Observam-se os
intervalos de confianca para ambos estudos selecionados,
com o valor estimado da Razao de Chance na metanélise
em 0,6665 (0,4704; 0,9444).

DISCUSSAO

A escassez de evidéncias conclusivas
sobre a maquina de perfusao portatil e um melhor
entendimento, pelos profissionais envolvidos nos
programas de transplante, dos beneficios clinicos
resultantes de seu uso motivaram a elaboracdo
do presente estudo. Nesse sentido, procurou-se
responder ao seguinte questionamento: a maquina
de perfusao, quando comparada ao armazenamento
estatico, reduz a funcdo retardada do enxerto?

Dentre os 86 documentos identificados,
para a avaliacdo qualitativa, restaram quatro
artigos”?1314 Excluiu-se da metanadlise o ensaio
clinico randomizado realizado por Treckmann et al.’
pelo fato de a sua amostra ter sido resgatada do
trabalho de Moers et al.®. Dessa forma, evitou-se
que, na amostra, os pacientes fossem duplamente
contabilizados. Nesta mesma etapa de elegibilidade,
0 RCT de Gallinat et al.’°, também foi excluido da
metandlise pelo fato de 39 doadores analisados
terem sido igualmente resgatados do ensaio de
Moers et al.®. Além disso, no desfecho nao foi possivel
identificar quais seriam os 46 novos casos, 0 que
impossibilitou acrescenta-los na analise estatistica.
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Os desfechos encontrados no RCT de Moers
et al.® e de Tedesco-Silva et al.'* foram efetivamente
utilizados na metanalise em face da presenca dos
critérios de inclusdao. Com a elegibilidade desses
dois artigos para metandlise, totalizaram-se 748 rins
em ambos os estudos, distribuidos igualmente, 374
para a maguina de perfusdo e a outra metade para
armazenamento estatico. Quanto ao desfecho clinico
estudado, caracterizado pela funcdo retardada do
enxerto, 84 rins colocados em MP tiveram DGF,
enquanto 110 pacientes em CS evoluiram com
didlise na primeira semana poés-transplante.

No estudo de Moers et al®, 336 doadores
falecidos tiveram seus rins alocados de forma
randomizada entre a maquina de perfusdo e o
armazenamento estatico. Os 672 receptores foram
acompanhados durante um ano. Também foi
analisado o desfecho primario caracterizado pela
funcao retardada do enxerto. 42 doadores (84 rins)
com morte circulatéria foram excluidos da metanalise,
e, dos 294 com morte encefélica estudados, 242 se
enquadraram no critério de doadores do tipo padrao.
O tempo médio de isquemia fria foi de 15 horas
tanto no grupo da MP quanto no CS. Na amostra
abrangendo todos os tipos de doadores, 70 pacientes
do grupo MP (20,8%) e 89 no CS (26,5%) evoluiram
com DGF. Constatou-se, pois, que a MP reduziu a
DGF de forma estatisticamente significante (RC=0,57,
p=0,01)°. Estes resultados consubstanciam aqueles
obtidos na presente revisao sistematica, em que 84
pacientes do grupo MP (22,4%) e 110 (29,4%) do
CS apresentaram DGF, com RC=0,6665 e p=0,0225.

J& no ensaio de Tedesco-Silva et al.’*, 80
doadores falecidos com morte encefalica foram incluidos
no estudo. Dentre estes, 43 eram doadores com critério
expandido. O desfecho primario analisado foi DGF. O
tempo médio da isquemia fria foi de 25 horas tanto na
MP quanto no CS. A DGF no grupo da MP (45%) foi
menor do que no CS (61%), com valor de p=0,039',
Tal estudo possui extrema importancia nacional e
internacional, sendo o primeiro ensaio clinico brasileiro a

avaliar de forma prospectiva e randomizada o uso desta
tecnologia na populacdo nacional, evidenciando nao
sO seu beneficio clinico mas também suas diferencas
logisticas e culturais de paises em desenvolvimento.

Quando comparado o estudo europeu?®
com as amostras de pacientes brasileiros', sobressai
a alta incidéncia de DGF nestes. A explicacao reside
na instabilidade hemodinamica dos doadores, nos
maiores niveis de creatinina na hora da captacao e
no maior tempo de isquemia fria, com acréscimo de
cerca de dez horas no tempo médio de isquemia fria™.
Além disso, no estudo europeu houve uma menor
porcentagem de doadores com critério expandido
e morte encefélica (28% versus 54%). Tais fatos,
seja pelas dimensdes continentais, seja pela
escassez de recursos financeiros, evidenciaram uma
maior porcentagem de 6rgdos em situacoes mais
suscetiveis a piores desfechos clinicos do que em
paises desenvolvidos. Verificou-se, pois, que a MP
esteve vinculada a um efeito protetor contra DGF
e, desse modo, podendo ser lembrada como uma
estratégia a ser estudada para otimizar a qualidade
dos 6rgaos ofertados, também no cenario brasileiro.

Os valores estimados para a Razao de Risco e
para a Razao de Chance situaram-se, respectivamente,
em 0,7568 (p=0,0151), com intervalo de confianca
95% (0,6044-0,9476), e 0,6665 (p=0,0225), com
IC de 95% (0,4704-0,9444). Portanto, o uso da MP
foi estatisticamente significante na reducao da DGF
em doadores com morte encefalica. Esses resultados
demonstram que a chance de um paciente que
recebeu um rim armazenado em MP evoluir para
DGF é menor do que se estivesse no CS.

Pode-se afirmar que a revisao sistematica
com metanalise, ora empreendida, se encontra de
acordo com resultados da literatura internacional
guando se analisa o percentual de reducao de DGF
com uso da MP'>'9_ E de suma importancia, também
assinalar que nenhum dos estudos selecionados
identificou qualquer efeito adverso ou desfecho
clinico negativo com uso da MP?,
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A revisdo sistemdtica com metandlise ora
desenvolvida, apesar de sua criteriosa selecao de estudos
de qualidade, apresentou algumas limitacdes que se
seguem. Nos quatro RCT selecionados para avaliagao
gualitativa, foram utilizados liquidos de preservacao
diferentes, na CS (UW®, Euro Collins®, entre outros)
e na MP (KPS-1®), o que pode ser um viés, haja vista
que as diferentes composicoes dos liquidos também
influenciam na DGF?'. Apenas a DGF foi analisada como
desfecho clinico e ndo foram incluidos desfechos de
longo prazo, como sobrevida do paciente e do enxerto.
Torna-se evidente a necessidade de novos ensaios
clinicos que comprovem o beneficio desse dispositivo
em desfechos clinicos tardios. Os critérios de selecdo
rigorosos para garantir maior validade ao resultado,
ao final da metandlise, de acordo com o objetivo
investigado, restringiu a selecdo a um pequeno nUmero
de ensaios clinicos randomizados com a utilizacdo da
LifePort Kidney Transporter Machine®. A andlise de
custo-efetividade dessa tecnologia nao foi incluida na
atual revisao sistematica com metanélise. Assim, estudos
adicionais que considerem investimentos em Saude
Publica no Brasil poderao agregar valor a pesquisa sobre
0 tema. Fazem-se necessérios, ainda, mais estudos,
incluindo populacdes diferentes e logisticas de
transplante com caracteristicas distintas.

Ao se optar por uma revisao sistematica e
imparcial da literatura seguida pela metanalise, com
criteriosa avaliacdo estatistica, foi possivel extrair
medidas de associacao entre estudos independentes,

ABSTRACT

porém similares e com qualidade de evidéncias que
poderao consubstanciar o poder das recomendacoes
oriundas da conclusao deste estudo. Na literatura
brasileira, nado encontramos outras revisdes
sistematicas com metanalise comparando isquemia
fria estatica com dindmica e, em nossa opinido,
apesar de algumas limitacoes, ja citadas, em relacao a
essa revisdo, nosso Sistema Nacional de Transplantes
pode se beneficiar do uso de maquinas de perfusao.

Nesse contexto, a MP portatil parece configurar
uma opcao terapéutica promissora tanto na escolha e
selecdo do 6rgdo quanto para melhorar o desfecho
clinico do paciente transplantado, em comparacao
ao uso do CS relacionada a reducao da DGF. Apesar
desta conclusao, presente na revisao sistematica com
metandlise ora efetuada, serdo necessarios estudos
adicionais sobre a maquina hipotérmica de perfusao
pulsatil. Ha que se ampliar a amostragem e obter novas
evidéncias acerca da contribuicao dessa tecnologia
aos pacientes submetidos ao transplante de érgaos
solidos, objetivando alcancar uma conduta consensual

junto a comunidade médico-cientifica.

CONCLUSAO

A maquina de perfusao reduz a incidéncia
de funcdo retardada do enxerto de doadores com
morte encefdlica, podendo ser entendida como
uma das possiveis estratégias de melhora do
prognostico dos pacientes transplantados.

With the increasing use of machine perfusion in kidney transplantation, it has been observed that dynamic ischemia
correlates with the improvement of organ preservation. In this context, we performed a systematic review that aimed to
evaluate the efficacy of the portable machine perfusion (LifePort Kidney Transporter Machine®), used in Brazil, compared
to cold storage, regarding the delayed graft function of deceased donors with brain death. Literature search was carried
out in LILACS, MEDLINE via PubMed, Scopus, Clarivate Analytics, Cochrane Library, Embase, and SciELO, as well as in
Google Scholar manually. The systematic review consisted only of randomized clinical trials. For meta-analysis, relative
risk and odds ratio were evaluated. Eighty-six documents were identified and two papers from European and Brazilian
groups were selected at the end, with eligibility criteria for meta-analysis. In these, 374 kidneys were assigned to machine
perfusion and 374 kidneys were assigned to cold storage. Delayed graft function was observed in 84 and 110 patients,
respectively. In meta-analysis, a risk ratio of 0.7568 (p=0.0151) and an odds ratio of 0.6665 (p=0.0225) were obtained,
both with a 95% confidence interval. Machine perfusion reduced the incidence of delayed graft function of deceased

donors with brain death.

Keywords: Kidney Transplantation. Pulsatile Flow. Cold Ischemia. Delayed Graft Function. Brain Death.
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